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Pharmaceutical preparation comprising drug in matrix of fatty alcohol, 
triglyceride, partial glyceride and/or fatty acid ester, providing taste 
masking, gastric fluid resistance and/or controlled release functions 
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Abstract of DE1 0061 137 

A new preparation (I) comprises an active agent (A) homogeneously distributed in a matrix formed from 
one or more auxiliaries selected from fatty alcohols, triglycerides, partial glycerides and fatty acid 
esters. An Independent claim is included for a pharmaceutical dosage form comprising (I) and one or 
more pharmaceutical auxiliaries. 
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@ NeuepharmazeutischeZubereitung 

® Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der phar- 
mazeutischen Technologie und beschreibt eine neue vor- 
teilhafte Zubereitung fur einen Wirkstoff. Die neue Zube- 
reitung eignet sich zur Herstellung einer Vielzahl von 
pharmazeutischen Darreichungsformen. Bei der neuen 
Zubereitung liegt ein Wirkstoff im wesentlichen gleich- 
maBig verteilt in einer Hilfsstoff-Matrix aus einem oder 
mehreren Hilfsstoffen ausgewahlt aus der Gruppe Fettal- 
kohol, Triglycerid, Partialglycerid und Fettsaureester vor. 
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Beschreibung 

Technisches Gebiet 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der 
pharmazeutischen Technologie und beschreibt eine neue 
vorteilhafte Zubereitung fiir einen Wirkstoff. Die neue Zu- 
bereitung eignet sich zur Herstellung einer Vielzahl von 
pharmazeutischen Darreichungsformen. 

Stand derTechnik 

[0002] Um bestimmte Eigenschaften bei einer Darrei- 
chungsform zu erreichen, wie z. B. Geschrnackskaschierung 
bei Wirkstoffen mit unangenehmen Geschmack, Magensaf- 
tresistenz bei saurelabilen Wirkstoffen oder kontrollierte 
Freisetzung eines Wirkstoffs, werden iiblicherweise Wirk- 
stoff-Pellets mit einem entsprechenden funktionalen Uber- 
zug (Coating) versehen. Werden solche uberzogenen Pellets 
dann zu Darreichungsformen weiterverarbeitet, z. B. durch 
Verpressen mit Hilfsstoffen zu Tabletten geformt, besteht 
die Gefahr, dass das Coating zerstort wird und damit die 
Funktionalitat zumindest teilweise wieder verloren geht. 

Beschreibung der Erfindung 

[0003] Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es eine Zu- 
bereitung fur Wirkstoffe bereitzustellen, die eine ge- 
wiinschte Funktionalitat beinhalten kann und die zu einer 
Vielzahl von pharmazeutischen Darreichungsformen wei- 
terverarbeitet werden kann, ohne dass eine gegebene Funk- 
tionalitat wesentlich beeintrachtigt wird. 
[0004] Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass 
diese Aufgabe gelost wird, durch eine Zubereitung bei der 
ein Wirkstoff im wesentlichen gleichmafiig verteilt in einer 
Hilfsstoff-Matrix aus einem oder mehren Hilfsstoffen aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fettalkohol, Trigiycerid, Partialgly- 
cerid und Fettsaureester vorliegt. 

[0005] Gegenstand der Erfindung ist daher eine Zuberei- 
tung, bei der ein Wirkstoff im wesentlichen gleichmafiig 
verteilt in einer Hilfsstoff-Matrix aus einem oder mehren 
Hilfsstoffen ausgewahlt aus der Gruppe Fettalkohol, Trigiy- 
cerid, Partialglycerid und Fettsaureester vorliegt. 
[0006] Weiterhin wurde gefunden, dass durch Zugabe von 
festem Paraffin zur Hilfsstoff-Matrix besonders vorteilhafte 
Zubereitungen erhalten werden. Weiterer Gegenstand der 
Erfindung ist daher eine Zubereitung bei der ein Wirkstoff 
im wesentlichen gleichmafiig verteilt in einer Hilfsstoff-Ma- 
trix aus mindestens einem festen Paraffin zusammen mit ei- 
nem oder mehren Hilfsstoffen ausgewahlt aus der Gruppe 
Fettalkohol, Trigiycerid, Partialglycerid und Fettsaureester 
vorliegt. 

[0007] Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Zuberei- 
tungen bei der ein Wirkstoff im wesentlichen gleichmafiig 
verteilt i) in einer Hilfsstoff-Matrix aus einer Mischung ent- 
haltend mindestens einen Fettalkohol und mindestens ein fe- 
stes Paraffin vorliegt, ii) in einer Hilfsstoff-Matrix aus einer 
Mischung enthaltend mindestens ein Trigiycerid und minde- 
stens ein festes Paraffin vorliegt, iii) in einer Hilfsstoff-Ma- 
trix aus einer Mischung enthaltend mindestens eine Partial- 
glycerid und mindestens ein festes Paraffin vorliegt oder iv) 
in einer Hilfsstoff-Matrix aus einer Mischung enthaltend 
mindestens einen Fettsaureester und mindestens ein festes 
Paraffin vorliegt. 

[0008] Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Patent- 
anspruchen. 

[0009] Bei den Zubereitungen im Sinne der Erfindung 
handelt es sich bevorzugt um mehrfache individueile Ein- 



heiten, in denen mindestens ein Wirkstoffiteilchen, vorzugs- 
weise eine Vielzahl von Wirkstoffteilchen, in einer Hilfs- 
stoff-Matrix aus den erfindungsgemafien Hilfsstoffen vor- 
liegt (nachfolgend auch als Wirkstoff-Einheiten bezeichnet). 
5 Bevorzugt liegt der Wirkstoff im wesentlichen gleichmafiig 
verteilt, insbesondere homogen dispergiert oder gelost in der 
Hilfsstoff-Matrix vor. Bevorzugt handelt es sich bei der Zu- 
bereitung um Mikrokugeln (engl. microspheres). 
[0010] Die erfindungsgemafien Zubereitungen zeichnen 
10 sich insbesondere durch eine gute Stabilitat, eine iiber die 
Partikelgrofie und Zusammensetzung der Matrix kontrol- 
lierbare Freisetzung des Wirkstoffs, gutes Fliefiverhalten, 
gute Verprefibarkeit und durch eine gleichmafiige WirkstofY- 
abgabe aus. Bei saurelabilen Wirkstoffen ist es dariiber hin- 
15 aus moglich durch Wahl der Matrix-Hilfsstoffe eine Saure- 
resistez zu erzielen, so dass bei oralen Formen auf einen sau- 
reresistenten Uberzug (engl. enteric coating) verzichtet wer- 
den kann. Bei Wirkstoffen die einen unangenehmen Ge- 
schmack besitzen oder beispielsweise nach Applikation im 
20 Mund lokalanasthetische Wirkung zeigen, wurde beobach- 
tet, dass durch erfindungsgemafie Zubereitungen ein unan- 
genehmer Geschmack des Wirkstoffs kaschiert werden 
kann, bzw. anasthetische Wirkungen im Mund vermieden 
werden konnen. Besonders erwahnenswert ist, dass sich die 
25 erfindungsgemafien Zubereitungen zu einer Vielzahl von 
pharmazeutischen Darreichungsformen weiterverarbeiten 
lassen, ohne dabei eine gegebene Funktionalitat (wie Ge- 
schrnackskaschierung, Magensaftresistenz, Retardierung) 
zu verlieren. So wird beispielsweise beim Verpressen der er- 
30 findungsgemafien Wirkstoff-Einheiten auch bei auftretender 
Verformung der Wirkstoff-Einheiten kein oder kein wesent- 
licher Verlust der Funktionalitat beobachtet. Im Gegensatz 
dazu wird bei herkornmiichen Pellets, die iiblicherweise ein 
funktionales Coating (wie Geschrnackskaschierung, Ma- 
35 gensaftresistenz, Retardierung) haben, bei der Weiterverar- 
beitung zu Darreichungsformen, beispielsweise beim Ver- 
pressen zu Tabletten, zu einem gewissen Grad eine Zersto- 
rung des Coatings und damit der Funktionalitat beobachtet. 
Dadurch kann auch teilweise Wirkstoff in unerwunschter 
40 Weise freigesetzt werden. 

[0011] Die Teilchengrofie der individuellen Einheiten ist 
vorteilhafterweise kleiner oder gleich 2 mm, bevorzugt von 
50-800 um, besonders bevorzugt 50-700 um und ganz be- 
sonders bevorzugt 50-600 um. Bevorzugt handelt es sich 
45 um Mikrokugeln mit einer Teilchengrofie von 50-500 um, 
besonders bevorzugt von 50-400 um. Besonders bevorzugt 
handelt es um monomodale Mikrokugeln mit einer Teil- 
chengrofie von 50-400 um, besonders bevorzugt von 
50-200 um. 

50 [0012] Erfindungsgemafie Wirkstoffe sind insbesondere 
pharmazeutische Wirkstoffe. Beispielhafte Wirkstoffe die 
Bestandteil der erfindungsgemafien Zubereitungen sein kon- 
nen, sind insbesondere nachfolgend genannte pharmazeuti- 
sche Wirkstoffe: 

55 

Adrenergika 

[0013] Apraclonidine; Brimonidine; Dapiprazole; Detere- 
nol; Dipivefrin; Dopamine; Ephedrine; Esproquin; Etafe- 
60 drine; Hydroxyamphetarnine; Levonordefrin; Metaraminol; 
Norepinephrine; Oxidopamine; Phenyipropanolamine; 
Prenalterol; Propylhexedrine; Pseudoephedrine. 

Adrenocortikosteroide 

65 

[0014] Ciprocinonide; Desoxycorticosterone Acetate; De- 
soxycorticosterone Pivalate; Dexamethasone Acetate; Flu- 
drocortisone Acetate; Flumoxonide; Hydrocortisone Hemi- 
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succinate; Methylprednisolone Hemisuccinate; Naflocort; 
Procinonide; Tirnobesone Acetate; Tipredane. 

Mittel gegen Alkoholabusus 

[0015] Disulfiram, Acamprosate, Milnacipran, Fomepi- 
zole, Lazabemide, Nadid; Nitrefazole; Sunepitron. 

Aldosteron-Antagonisten 

[0016] Canrenoate; Canrenone; Dicirenone; Mexrenoate; 
Prorenoate; Spironolactone, Epostane, Mespirenone, Ox- 
prenoate, Spirorenone, Spiroxasone, Prorenone, Eplere- 
none, 

Arninosauren 

[0017] Alanin; Aspartamsaure; Cystein; Histidin; Isoleu- 
cin; Leucin; Lysin; Methionin; Phenylalanin; Prolin; Serin; 
Threonin; Tryptophan; lyrosin; Valin. 

Wirkstoffe zur Ammonium-Entgiftung 

[0018] Arginin; Arginin Glutamat; Arginin Hydrochlorid; 
Glutaminsaure; 

Anabolika 
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Nalmexone; Namoxyrate; Nantradol; Naproxen; Naproxen; 
Naproxol; Nefopam; Nexeridine; Noracymethadol; Ocfen- 
tanil; Octazamide; Olvanil; Oxetorone; Oxycodone; Oxyco- 
done; Oxycodone Terephthalate; Oxymorphone; Pemedo- 

5 lac; Pentamorphone; Pentazocine; Pentazocine;; Phenazo- 
pyridine; Phenyramidol; Picenadol; Pinadoline; Pirfeni- 
done; Piroxicam Olamine; Pravadoline; Prodilidine; Profa- 
dol; Propiram; Propoxyphene; Propoxyphene Napsilate; 
Proxazole;; Proxorphan; Pyrroliphene; Remifentanii; Salco- 

io lex; Salethamide Maleate; Salicylamide; Salicylate Meglu- 
mine; Salsalate; Salicylate; Spiradoline; Sufentanil; Sufen- 
tanil; Talmetacin; Talniflumate; Talosalate; Tazadolene; Te- 
bufelone; Tetrydamine; Tifurac; Tilidine; Tiopinac; Tonazo- 
cine; Tramadol; Trefentanil; Trolamine; Veradoline; Veriio- 

15 pam; Volazocine; Xorphanol; Xylazine; Zenazocine Mesi- 
iate; Zomepirac; Zucapsaicin. 

Androgene 

20 [0022] Androstanolone; Ruoxymesterone; Mestanolone; 
Mesterolone; Metandienone; Methyltestosterone; Nandro- 
lone Decanoate; Nandrolone Phenpropionate; Nisterime; 
Oxandrolone; Oxymesterone; Oxymetholone; Penmesteroi; 
Prasterone; Silandrone; Stanozolol; Testosterone; Testoste- 

25 rone Cypionate; Testosterone Enanthate; Testosterone Keto- 
laurate; Testosterone Phenylacetate; Testosterone Propio- 
nate; Trestolone. 



[0019] Androstanolone, Bolandiol Dipropionate; Bolaste- 
rone; Boldenone Undecylenate; Bolenol; Bolnantalate; 30 
Ethylestrenol; Metenolone Acetate; Metenolone Enanthate; 
Bolazine; Mesteronole; Metandienone; Nandrolone; Oxan- 
drolone; Prasterone; Stanozolone; Tiomesterone; Closteboi; 
Mibolerone; Nandrolone Cyclotate; Norbolethone; Quinbo- 
lone; Stenbolone Acetate; Tibolone; Zeranoi. 35 

Analeptika 

[0020] Modafinil; Amineptine; Endomide; Etamivan; Fe- 
noxypropazine; Fenozolone; Hexapradol; Nialamide; Nice- 40 
tharnide. 

Analgetika 

[0021] Acetaminophen; Alfentanil; Aminobenzoate; 45 
Aminobenzoate; Anidoxime; Aniieridine; Anileridine; Ani- 
lopam; Anirolac; Antipyrine; Aspirin; Benoxaprofen; Ben- 
zydamine; Bicifadine Hydrochloride; Brifentanil; Bromado- 
line; Bromfenac; Buprenorphine; Butacetin; Butixirate; Bu- 
torphanol; Butorphanol; Carbamazepine; Carbaspirin Cal- 50 
cium; Carbiphene; Carfentanil; Ciprefadol Succinate; Cira- 
madol; Ciramadol; Clonixerii; Clonixin; Codeine; Codeine 
Phosphate; Codeine Sulfate; Conorphone; Cyclazocine; 
Dexoxadrol; Dexpemedolac; Dezocine; Diflunisal; Dihy- 
drocodeine; Dimefadane; Dipyrone; Doxpicomine; Drini- 55 
dene; Enadoline; Epirizole; Ergotamine Tartrate; Ethoxa- 
zene; Etofenamate; Eugenol; Fenoprofen; Fenoprofen Cal- 
cium; Fentanyl Citrate; Floctafenine; Flufenisal; Runixin; 
Flunixin Meglumine; Rupirtine; Ruproquazone; Rurado- 
line; Rurbiprofen; Hydromorphone; Ibufenac; Indoprofen; 60 
Ketazocine; Ketorfanol; Ketorolac; Letimide; Levometha- 
dyl Acetate; Levomethadyi Acetate Hydrochloride; Levon- 
antradol; Levorphanol; Lofemizoie; Lofentanil Oxalate; 
Lorcinadol; Lomoxicam; Magnesium Salicylate; Mefena- 
mic Acid; Menabitan; Meperidine; Meptazinol; Methadone; 65 
Methadyl Acetate; Methopholine; Methotrimeprazine; Met- 
kephamid Acetate; Mimbane; Mirfentanil; Molinazone; 
Morphine Sulfate; Moxazocine; Nabitan; Nalbuphine; 



Anaesthetika-Zusatze 

[0023] Natriumoxybate. 

Anasthetika (nicht inhalativ) 

[0024] Alfaxalone; Amolanone; Etoxadrol; Fentanyl; Ke- 
tamine; Levoxadrol; Methitural; Methohexital; Midazolam; 
Minaxolone; Propanidid; Propoxate; Pramoxine; Propofol; 
Remifentanyl; Sufentanyl; Tiletamine; Zolamine. 

Anasthetika (lokal) 

[0025] Ambucaine; Amoxecaine; Amylocaine; Apto- 
caine; Articaine; Benoxinate; Benzyl Alcohol; Benzocaine; 
Betoxycaine; Biphenamine; Bucricaine; Bumecaine; Bupi- 
vacaine; Butacaine; Butamben; Butanilicaine; Carbizo- 
caine; Chloroprocaine Qibucaine; Ciodacaine; Cocaine; 
Dexivacaine; Diamocaine; Dibucaine; Dyclonine; Elucaine; 
Etidocaine; Euprocin; Fexicaine; Fomocaine; Heptacaine; 
Hexylcaine; Hydroxyprocaine; Hydroxytetracaine; Isobu- 
tamben; Ketocaine; Leucinocaine; Lidocaine; Mepivacaine; 
Meprylcaine; Octocaine; Orthocaine; Oxethacaine; Oxybu- 
procaine; Parabutoxycaine; Phenacaine; Pinolcaine; Pipero- 
caine; Piridocaine; Polidocanoi; Pramocaine; Prilocaine; 
Procaine; Propanocaine; Propipocaine; Propoxycaine; Prox- 
ymetacaine; Pyrrocaine; Quatacaine; Quinisocaine; Riso- 
caine; Rodocaine; Ropivacaine; Salicylalkohol; Sulcaine; 
Tetracaine; Trapencaine; Trimecaine. 

Appetitziigler 

[0026] Amfepramone; Arnfetamine; Aminorex; Amfeclo- 
ral; Anisacril; Benzfetamine; Chlorphentermine; Cloben- 
zorex; Cloforex; Clominorex; Qortermine; Dexamfeta- 
mine; Dexfenfluramine; Difemetorex; Etilamfetamine; Eto- 
lorex; Fenbutrazate; Fencamfamin; Fenfluramine; Feniso- 
rex; Fenproporex; Rudorex; Ruminorex; Formetorex; Fur- 
fenorex; Imanixil; Indanorex; Levamfetamine; Levofacet- 
operane; I^vofenflurarnine; Levopropylhexedrine; Mazin- 
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dol; Mefenorex; Metamfepramone; Morforex; Norpseudo- 
ephedrine; Orlistat; Ortetamine; Oxifentorex; Pentorex; 
Phendimetrazine; Phenmetrazine; Phenteraiine; Picilorex; 
Satietine; Setazindol; Sibutramine; Tiflorex; TYifluorex. 

Antihelmintika 

[0027] Abamectin; Albendazole; Albendazole Oxide; 
Amidantel; Amoscanate; Antafenite; Antazonite; Anthel- 
mycin; Antholimine; Bephenium Hydroxynaphthoate; Bidi- 
mazium Iodid; Bisbendazole; Bithionoioxide; Bitoscanate; 
Bromoxanide; Brotianide; Bunamidine; Butamisoie; Buton- 
ate; Cambendazole; Carbontel; Ciclobendazole; Clioxanide; 
Closantel; Dexamisole; Diamfenetide; Dichlorvos; Diethyl- 
carbamazine; Dimantine; Diphenan; Doramectin; Dribenda- 
zole; Eprinomectin; Epsiprantel; Etibendazole; Febantel; 
Fenbendazole; Flubendazole; Flurantel; Ftalofyne; Furoda- 
zole; Haloxon; Hexylresorcinol; Imcarbofos; Ivermectin; 
Kainic Acid; Mebendazole; Metrifonate; Metyridine; Mo- 
rantel; Moxidectin; Naftalofos; Netobimin; Niclofolan; Ni- 
closamide; Nitramisole; Nitrodan; Nitroscanate; Nitroxinil; 
Oltipraz; Ontianil, Oxantel Oxfendazole; Oxibendazole; 
Oxyclozanide; Parbendazole; Pexantel; Piperamide; Pipera- 
zine Adipate; Piperazine Calcium Edetate; Piperamide Pra- 
ziquantel; Proclonol; Pyrantel Pamoate; Pyrantel Tartrate; 
Pyrvinium Pamoate; Rafoxanide; Resorantel; Salantel; Spi- 
razine; Stilbazium Iodide; Subendazole; Tetramisole; The- 
nium Closilate; Thiofuradene; Tiabendazole; Ticarbodine; 
Tioxidazole; Triclabendazole; Triclofenoi Piperazine; Ure- 
dofos; Vincofos; Zilantel. 

Aknetherapeutika 

[0028] Adapalene; Adelmidrol; Benzoyl Peroxide; Beta- 
carotene; Cioteronel; Delanterone; Cyproterone; Doretinel; 
Erythromycin Salnacedin; Etretinate; Fumaric Acid; Halo- 
fuginonen; Inocoterone Acetate; Isotretinoin; Linolenic 
Acid; Manoalide; Masoprocol; Mitotane; Motretinide; Na- 
mirotene; Rosterelone; Sumarotene; Tazarotene; Temato- 
tene; Tioxoione; Topterone; Tradecamide; Tretinoin; Triadi- 
menol; Zearalenone; Zeranol; Zimidoben. 

Bronchodilatoren 

[0029] Acefylline; Azaspirium Chloride; Bambuterol; Ba- 
mifylline; Bitoiterol; Broxaterol; Butaprost; Carbuterol; Ci- 
pamfylline; Colterol; Doxaprost; Doxofylline; Dyphylline; 
Enprofylline; Ephedrine; Eprozinol; Etanterol; Fenspiride; 
Flutropium Bromide; Formoterol; Guaithylline; Hexoprena- 
line; Hoku-81; Hoquizil; Imoxiterol; Ipragratine; Ipratro- 
pium Bromide; Isoetharine; Isoproterenol; Levosalbutamol; 
Mabuterol; Mequitamium Iodide; Metaproterenol; Mexafyl- 
line; Nardeterol; Nestifylline; Nisbuterol; Picumeterol; Pi- 
quizil; Pirbuterol; Procaterol; Reproterol; RO-24-4736; 
Quazodine; Quinterenol; Racepinephrine; Reproterol; Ri- 
miterol; Salbutamol; Salmeterol; Salmeterol Xinafoate; Se- 
vitropium Mesilate; Soterenoi; Sulfonterol; Suloxifen; TA- 
2005; Theophylline; Terbutaline; Theophylline Ethylene- 
diamine; Tiaramide; Tipetropium Bromide; Tretoquinol; 
Tulobuterol; Zindotrine; Zinterol. 

Betablocker 

[0030] Acebunolol; Adaprolol; Afurolol; Alprenolol; Al- 
prenoxime; Ancarolol; Amolol; Arotinolol; Atenolol; Befu- 
noiol; Benzodioxine; Betaxolol; Bevantolol; Bisoprolol; 
Bometolol; Bopindolol; Bomaprolol; Brefonalol; Bucumo- 
lol; Bufetolol; Bufuralol; Bunitroiol; Bunolol; Bupranolol; 



6 

Butaxamine; Butidrine; Burocrolol; Butofiloloi; Carazolol; 

Carteolol; Carvediiol; Celiprolol; Cetamolol; Cicloprolol; 

Cinamolol; Cloranolol; Cyanopindolol; Dalbraminol; Dex- 

propranolol; Diacetolol; Dichlorisoproterenol; Dilevalol; 
5 Draquinolol; Dropranoloi; Ecastolol; Epanolol; Ericolol; 

Esatenolol; Esmolol; Exaprolol; Falintolol; Restolol; Ruso- 

xolol; Hydroxycarteolol; Hydroxytertatolol; ICI-118551; 

Idropranolol; Indenolol; Indopanolol; Iprocrolol; Isamoltan; 

Labetalol; Landiolol; Levobetaxolol; Levobunolol; Levoci- 
10 cloprolol; Levomoprolol; Medroxalol; Mephenoxalone; 

Mepindolol; Metalol; Metipranolol; Metoprolol; Mindodi- 

ion; Moprolol; Nadolol; Nadoxolol; Nafetolol; Napitane; 

Nebivolol; Neraminoi; Nifenalol; Nipradilol; Oberadilol; 

Oxanamide; Oxprenolol; Pacrinolol; Pafenolol; Pamatolol; 
15 Pargolol; Parodilol; Penbutolol; Penirolol; PHQA-33; Rn- 

dolol; Pirepolol; Practoloi; Prenalterol; Primidolol; Procino- 

lol; Pronetalol; Propacetamol; Propranolol; Ractopamine; 

Ridazolol; Ronactolol; Soquinolol; Sotalol; TA-2005; Tali- 

nolol; Tazolol; Teoprolol; Tertatolol; Terthianolol; Tienoxo- 
20 lol; Tilisolol; Timolol; Tiprenolol; Tolamolol; Toliprolol; 

Tribendilol; Trigevolol; Xamoterol; Xibenolol; Y-12541; 

ZAMI-1305. 

Adrenergika Agonisten 

25 

[0031] Betanidine; Bretylium Tosilate; Cromanidine; De- 
brisoquine; Ethomoxane; Guabenxan; Guanabenz; Guana- 
cline; Guanadrel; Guanazodine; Guancidine; Guanclofine; 
Guanethidine; Guanfacine; Guanisoquine; Guanoclor, Gua- 
30 noctine; Guanoxabenz; Guanoxan; Guanoxyfen; Olmidine; 
Rperoxan; Pyroxamidine; Solypertine; Spirgetine. 

Alpha 1 -Antagonisten 

35 [0032] Abanoquil; Adozelesin; Alruzosin; Amosulalol; 
Benoxathian; Bunazosin; CI-926; DL-017; Dapiprazole; Di- 
hydroergotamine Mesilate; Doxazosin; Euigenodilol; Fen- 
spiride; GI-231818; GYKI-12743; GYKI-16084; Indora- 
mine; Metazosin; MK-912; Monatepil; Naftopidii; Neldazo- 

40 sin; Nesapidil; Nicergoline; Pelanserin; Peradoxime; Pera- 
quinsine; Peratizole; Perbufylline; Phendioxan; Phenoxy- 
benzamine; Phentolamine; Podilfen; Prazosin; Quinazosin; 
RS-97078; Proroxane; Sertindole; SGB-1534; SL-89.0591; 
[0033] Tamsulosin; Tedisamil; Terazosin; Tibalosin; Tio- 

45 dazosin; Tolazoline; Trimazosin; Upidosin; Urapidil; Yo- 
himbine; Zolertine. 

ACE-Hemmer 

50 [0034] Alacepril; Benazepril; Benazeprilat; BMS- 
189921; BRL-36378; Captopril; Ceronapril; CGS-13928C; 
Cilazapril; Cilazaprilat; Dehydrocaptopril; Delapril; Enala- 
pril; Enalaprilat; EU-4867; EXP-7711; Fasidotril; Fosino- 
pril; Fosinoprilat; Idrapril; Imidapril; Imidaprilat; Indola- 

55 pril; Libenzapril; Lisinopril; Mixanpril; Moexipril; Moexi- 
prilat; Moveltipril; Omapatrilat; Orbutopril; Pentopril; Pe- 
rindopril; Perindoprilat; Rvopril; Quinapril; Quinaprilat; 
Ramipril; Rentiapril; Sampatrilat; SCH-54470; Spirapril; 
Spiraprilat; Temocapril; Temocaprilat; Teprotide; Trandola- 

60 pril; Trandolaprilat; Utibapril; Utibaprilat; Z-13752A; Zabi- 
cipril; Zofenopril; Zofenoprilat. 

Renin- Antagonisten 

65 [0035] CGP-38560; Ciprokiren; CP- 108671; Enalkiren; 
Es-6864; FK-906; Remikiren; Terlakiren; Zankiren. 
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AntiaUergika wie PDE-Hemmer 

[0036] ArofyUine; Atizoram, AWD-12-281 (N-(3,5-Di- 
chloro-4-pyridinyl)-2-[l-(4-fluorobenzyl)-5-hydroxy-lH- 
indol-3-yl]-2-oxoacetainide); BAY-19-8004 (Ethanesulfo- 
nic acid 2-(2,4-dichlorophenylcarbonyl)-3-ureidobenzofu- 
ran-6-yl ester); Benafentrine; CDC-801 (p-[3-(Cyclopenty- 
loxy)-4-methoxyphenyl]-l,3-dihydro-l,3-dioxo-2H-isoin- 
dole-2-propanamide); CI- 101 8; Cilomilast (Cis-[4-cyano-4- 
(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexane-l-car- 
boxylic acid); Cilostazol; Cipamfylline (8- Amino- 1,3- 
bis(cyclopropylmethyl)xanthine); D-4396; Darbufelone; 
Denbufylline; ER-21355; Filaminast; Ibudilast; Indolidan; 
LaprafyUine; Lixazinone; Nitraquazone; NM-702; Olpri- 
none; ORG-20241 (4-(3,4-dimethoxyphenyl)-N2-hydrox- 
ythiazole-2-carboxamidine); Piclamilast; Pumafentrine 
((-)-Cis-9-ethoxy-8-methoxy-2-methyl- 1 ,2,3,4,4a, 1 Ob-he- 
xahydro-6-(4-diisopropylaminocarbonylphenyl)ben- 
zo[c][l,6]-naphthyridin); Quazinone; RO-15-2041; Roflu- 
milast (3-(Cyciopropylmethoxy)-N-(3,5-dichloro-4-pyri- 
dyl)-4~(difluoromethoxy)-benzamid); Rolipram; SH-636; 
Tibenelast (5,6-Diethoxybenzo[b]thiophene-2-carboxylic 
acid); Tolafentrine; Trequinsin; V-11294A (3-[[3-(Cycio- 
pentyloxy)-4-methoxyphenyl]methyl]-N-ethyl-8-(l-me- 
thylethyi)-3H-purin-6-amine); YM-58997 (4-(3-Bromophe- 
nyl)-l-ethyl-7-methyl-l,8-naphthyridin-2(lH)-one); YM- 
976 (4-(3-Chlorophenyl)- 1 ,7-diethylpyrido[2,3-d]pyrimi- 
din-2(lH)-one); Zardaverine. 

Weitere AntiaUergika zur Asthmabehandlung 

[0037] Ablukast; Atreleuton; Bunaprolast; Cinalukast; 
Crornitrile; Cromolyn; FPL-55712; Iralukast; Isamoxole; 
Ketotifen; L-648051; Levoromakalim; Lodoxamide Ethyl; 
Lodoxamide Tromethamine; Montelukast; Oxarbazole; Pi- 
riprost; PiroLate; Pobilukast; Pranlukast; Ritolukast; Sulu- 
kast; Tiararnide; Tibenelast; Tomelukast; Verlukast; Ver- 
ofylline; Zafiriukast; Zileuton. 

Weitere AntiaUergika (z. B. Leukotrienantagonisten) 

[0038] Acitazanolast; Acrivastine; AUnastine; Altoqua- 
Une; Amlexanox; Andolast; Astemizole; Ataquimast; Aza- 
tadine; Azelastine; Bamipine; Barmastine; Batebulast; 
BAY-X-1005; BAY-X-7195; Bepiastine; Bepotastine; BUL- 
284; Bilastine; Binizolast; BucUzine; Bunaprolast; Caba- 
stine; Carebastine; Cetirizine; CI-959; Ciproxifan; Clema- 
stine; CMI-977; CromogUcic acid; Cromolyn Natrium; Da- 
metralast; Desloratadine; Dimenhydrinate; Diphenhydra- 
mine; Doqualast; Dorastine; E-4704; Efletirizine; Emeda- 
stine; Enofelast; Enoxamast; Ebastine; Eclazolast; Epina- 
stine; Fexofenadine; Fiezelastine; HSR-609; KCA-757; Le- 
vocabastine; Levocetirizine; Linetastine; Loratadine; LY- 
293111; Mapinastine; Mequitamium Iodide; Mequitazin; 
Minocromil, Mizoiastine; MK-886; Moxastine; Moxilu- 
bant; Nedocromil; Nedocromil Calcium; Nedocromil Na- 
trium; Nivimedone; Noberastine; Norastemizole; Octastine; 
ON04057; Ontazolast; Oxatomide; Pemirolast; Pentige- 
tide; Perastine; Piclopastine; Picumast; Pirquinozol; Poiso- 
noak Extract; Probicromil; Proxicromil; Quazoiast; Quife- 
nadine; Quinotolast; Raxofelast; Repirinast; REV-5901-A; 
Rocastine; Rupatadine; SKF-S-106203; Sequifenadine; Se- 
tastine; Sudexanox; Tfcgorizine; Talastine; Tazanolast; Tazi- 
fyUine; Temelastine; Terfenadine; Tetrazolast; Texacromil; 
Thiazinamium Chloride; Tiacrilast; Tiprinast Meglumine; 
Tixanox; Tranilast; WY-50295; ZD-3523; Zepastine. 
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Amobizide 

[0039] IB-Bisamidine; Berythromycin; Bialamicol; Car- 
barsone; Chloroquine; Chloroquine; Clamoxyquin; CUoqui- 
5 nol; Dehydroemetine; Difetarsone; Diloxanide; Emetine; 
Etofamide; Iodoquinol; Lachnumon; Liroldine; Paromomy- 
cin Sulfate; Pinafide; Quinfamide; Satranidazole; Stevala- 
dil; Stirimazole; Symetine; Teclozan; Tetracycline; Tilbro- 
quinol; 

10 

Antiandrogene 

[0040] Abiraterone; Benorterone; Cioteronei; Cyprote- 
rone; Delanterone; Delmadinone; Drospirenone; Epitiosta- 
15 nol; Inocoterone; L-654066; Minamestane; Norgestimate; 
Osaterone; Oxendolone; Progesterone; Rosterelone; Topte- 
rone; Zanoterone. 

Antianamika 

20 

[0041] Ancesdm; Diciferron; Epoetin Alfa; Epoetin Beta; 
Epoetin Epsilon; Epoetin Gamma; Epoetin Omega; Ferrous 
Sulfate, FK-352; FoUc Acid; Gleptoferron; Glutathione Mo- 
noisopropyl Ester; Leucovorin Calcium; Ticaresol; TYB- 
25 5220; Velaresol. 

Anginatherapeutika 

[0042] Alinidine; Amiodarone; Amlodipine Besylate; 

30 Amlodipine Maleate; Azaclorzine; Bamidipine; Bertosamil; 
Betaxolol; Bertosamil; Bevantolol; BimakaUm; Butopro- 
zine; Carvediiol; CD-832; CERM-11956; Cinepazet Ma- 
leate; Crobenetine; Cyclovirubuxine-D; Desocriptine; Di- 
proteverine; Dopropidil; Elgodipine; EMD-57283; Enipo- 

35 ride; Ethacizine; Fantofarone; FK-409; Flestolol; Rosatidil; 
Rosequinan; FR-46171; GP-1-468; GP-1-531; Hyperin; 
Ipramidil; Isosorbide Dinitrate; Ivabradine; KC-764; KRN- 
2391; KW-3635; Ligustizine; Linsidomine; Metoprolol 
Succinate; Mibefradil; Mildronate; Mivazerol; Molsido- 

40 mine; MonatepU Maleate; Nafagrei; NK-341; OP-2000; Pir- 
sidomine; Pivazide; Pranidipine; Primidolol; Ranolazine; 
SI^87.0495; ST- 1324; Tedisamil; Tosifen; Vatanidipine; Ve- 
rapamil; Y-27152; Zatebradine. 

45 Antianxiolytika 

[0043] Adatanserin; Alpidem; Binospirone Mesilate; Bre- 
tazenii; Glemanserin; Ipsapirone; Mirisetron Maleate; Oci- 
naplon; Ondansetron; Panadiplon; Pancopride; Pazinaclone; 
50 Serazapine; Tandospirone Citrate; Zalospirone. 

Antiarthritika 

[0044] AI-200; Auranofin; Aurothioglucose; Cipemastat; 
55 Etanercept; Etebenecid; Interleukin-6; Leflunomide; Lener- 
cept; Lobenzarit; Lodelaben: M-5010; Parecoxib; Rofeco- 
xib; RS-130830; S-2474; TSA-234; Valdecoxib. 

Antiatheriosklerotika 

60 

[0045] H-327/86; Mifobate; Lodazecar; Riboflavin Buty- 
rate; Timefurone. 

Bakteriostatika 

65 

[0046] Acedapsone; Acetosulfone Natrium; Alamecin; 
Alexidine; AmdinociUin; AmdinociUin Pivoxil; Amicy- 
cUne; Amifloxacin; Amifloxacin Mesilate; Amikacin; Ami- 
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kacin Sulfate; Aminosalicylic acid; Aminosalicylate Na- 
trium; Amoxicillin; Amphomycin; Ampicillin; Ampiciilin 
Natrium; Apalcillin Natrium; Apramycin; Aspartocin; 
Astromicin Sulfate; Avilamycin; Avoparcin; Azithromycin; 
Azlocillin; Azlocillin Natrium; Bacampicillin Hydrochlo- 
ride; Bacitracin; Bacitracin Methyiene Disalicylate; Bacitra- 
cin Zinc; Barnbermycins; Benzoylpas Calcium; Berythro- 
mycin; Betamicin Sulfate; Biapenem; Biniramycin; Biphe- 
namine Hydrochloride; Bispyrithione Magsulfex; Butika- 
cin; Butirosin Sulfate; Capreomycin Sulfate; Carbadox; 
Carbenicillin Disodium; Carbenicillin Indanyl Natrium; 
Carbenicillin Phenyl Natrium; Carbenicillin; Carumonam 
Natrium; Cefaclor; Cefadroxil; Cefamandoie; Cefamandole 
Nafate; Cefamandole Natrium; Cefaparole; Cefatrizine; Ce- 
fazaflur Natrium; Cefazolin; Cefazolin Natrium; Cefbupera- 
zone; Cefdinir, Cefepime; Cefepime; Cefetecol; Cefixime; 
Cefmenoxime; Cefmetazole; Ceftnetazole Natrium; Cefoni- 
cid Monosodium; Cefonicid Natrium; Cefoperazone Na- 
trium; Ceforanide; Cefotaxime Natrium; Cefotetan; Cefote- 
tan Disodium; Cefotiam; Cefoxitin; Cefoxitin Natrium; Cef- 
pimizole; Cefpimizole Natrium; Cefpiramide; Cefpiramide 
Natrium; Cefpirome Sulfate; Cefpodoxime Proxetil; Cef- 
prozil; Cefroxadine; Cefsulodin Natrium; Ceftazidime; Cef- 
tibuten; Ceftizoxime Natrium; Ceftriaxone Natrium; Cefu- 
roxime; Cefuroxime Axetil; Cefuroxime Pivoxetil; Cefuro- 
xime Natrium; Cephacetrile Natrium; Cephalexin; Cephale- 
xin; Cephaloglycin; Cephaloridine; Cephalothin Natrium; 
Cephapirin Natrium; Cephradine; Cetocycline; Cefopheni- 
col; Chloramphenicol; Chloramphenicol Palmitate; Chlo- 
ramphenicol Pantothenate Complex; Chloramphenicol Na- 
trium Succinate; Chlorhexidine Phosphanilate; Chloroxyle- 
nol; Chlortetracycline Bisulfate; Chlortetracycline; Cinoxa- 
cin; Ciprofloxacin; Ciprofloxacin; Cirolemycin; Clarithro- 
mycin; Clinafloxacin; Clindamycin; Clindamycin; Clinda- 
mycin Palmitate; Clindamycin Phosphate; Clofazimine; 
Cioxacillin Benzathine; Cloxacillin Natrium; Cloxyquin; 
Colistimethate Natrium; Colistin Sulfate; Coumermycin; 
Coumermycin Natrium; Cyclacillin; Cycloserine; Dalfopri- 
stin; Dapsone; Daptomycin; Demeclocycline; Demeclocy- 
cline; Demecycline; Denofungin; Diaveridine; Dicloxacii- 
lin; Dicloxacillin Natrium; Dihydrostreptomycin Sulfate; 
Dipyrithione; Dirithromycin; Doxycycline; Doxycycline 
Calcium; Doxycycline Fosfatex; Doxycycline Hyclate; Dro- 
xacin Natrium; Enoxacin; Epicillin; Epitetracycline; Ery- 
thromycin; Erythromycin Acistrate; Erythromycin Estolate; 
Erythromycin Ethylsuccinate; Erythromycin Gluceptate; 
Erythromycin Lactobionate; Erythromycin Propionate; Ery- 
thromycin Stearate; Ethambutol; Ethionamide; Reroxacin; 
Floxacillin; Rudalanine; Humequine; Fosfomycin; Fosfo- 
mycin Tromethamine; Fumoxicillin; Furazolium Chloride; 
Furazolium Tartrate; Fusidate Natrium; Fusidic Acid; Gen- 
tamicin Sulfate; Gloximonam; Gramicidin; Haloprogin; He- 
tacillin; Hetacillin; Hexedine; Ibafloxacin; Imipenem; Iso- 
conazole; Isepamicin; Isoniazid; Josamycin; Kanamycin 
Sulfate; Kitasamycin; Levofuraltadone; Levopropylcillin; 
Lexithromycin; Lincomycin; Lincomycin; Lomefloxacin; 
Lomefloxacin; Lomefloxacin Mesilate; Loracarbef; Mafe- 
nide; Meclooycline; Meclocycline Sulfosalicylate; Megalo- 
micin Phosphate; Mequidox; Meropenem; Methacycline; 
Methacycline; Methenamine; Methenamine Hippurate; Me- 
thenamine Mandelate; Methicillin Natrium; Metioprim; 
Metronidazole; Metronidazole Phosphate; Mezlocillin; 
Mezlocillin Natrium; Minocycline; Minocycline; Mirinca- 
mycin; Monensin; Monensin Natriumr, Nafcillin Natrium; 
Nalidixate Natrium; Nalidixic Acid; Natainycin; Nebramy- 
cin; Neomycin Palmitate; Neomycin Sulfate; Neomycin Un- 
decylenate; Netilmicin Sulfate; Neutramycin; Nifuiradene; 
Nifuraldezone; Nifuratel; Nifuratrone; Nifurdazil; Nifiiri- 



mide; Nifiupirinol; Nifurquinazol; Nifurthiazole; Nitrocy- 
cline; Nitrofurantoin; Nitromide; Norfloxacin; Novobiocin 
Natrium; Ofloxacin; Onnetoprirn; Oxacillin Natrium; Oxi- 
monam; Oximonam Natrium; Oxolinic Acid; Oxytetracy- 
5 cline; Oxytetracycline Calcium; Oxytetracycline; Paldimy- 
cin; Parachlorophenol; Paulomycin; Pefloxacin; Pefloxacin 
Mesilate; Penamecillin; Penicillin G Benzathine; Penicillin 
G; Penicillin G Procaine; Penicillin G Natrium; Penicillin V; 
Penicillin V Benzathine; Penicillin V Hydrabamine; Penicil- 

10 lin V; Pentizidone Natrium; Phenyl Aminosalicylate; Pipe- 
racillin Natrium; Pirbenicillin Natrium; Piridiciliin Natrium; 
Pirlimycin; Pivampicillin; Pivampicillin Pamoate; Pivampi- 
cillin Probenate; Polymyxin B Sulfate; Porfiromycin; Propi- 
kacin; Pyrazinamide; Pyrithione Zinc; Quindecamine Ace- 

15 tate; Quinupristin; Racephenicol; Ramoplanin; Ranimycin; 
Reiomycin; Repromicin; Rifabutin; Rifametane; Rifamexil; 
Rifamide; Rifampin; Rifapentine; Rifaximin; Rolitetracy- 
cline; Rolitetracycline Nitrate; Rosaramicin; Rosaramicin 
Butyrate; Rosaramicin Propionate; Rosaramicin Natrium 

20 Phosphate; Rosaramicin Stearate; Rosoxacin; Roxarsone; 
Roxithromycin; Sancycline; Sanfetrinem Natrium; Sarmo- 
xicillin; Sarpicillin; Scopafungin; Sisomicin; Sisomicin Sul- 
fate; Sparfloxacin; Spectinomycin; Spiramycin; Stallimy- 
cin; Steflimycin; Streptomycin Sulfate; Streptonicozid; Sul- 

25 fabenz; Sulfabenzamide; Sulfacetamide; Sulfacetamide Na- 
trium; Sulfacytine; Sulfadiazine; Sulfadiazine Natrium; Sul- 
fadoxine; Sulfalene; Sulfamerazine; Sulfameter; Sulfame- 
thazine; Sulfamethizole; Sulfamethoxazole; Sulfamonome- 
thoxine; Sulfamoxole; Sulfanilate Zinc; Sulfanitran; Sulfa- 

30 salazine; Sulfasomizole; Sulfathiazole; Sulfazamet; Sulfiso- 
xazole; Sulfisoxazole Acetyl; Sulfisboxazole Diolamine; 
Sulfomyxin; Sulopenem; Sultamricillin; Suncillin Natrium; 
Talampicillin; Teicoplanin; Temafloxacin; Temocillin; Te- 
tracycline; Tetracycline; Tetracycline Phosphate Complex; 

35 Tetroxoprim; Thiamphenicol; Thiphencillin; Ticarcillin 
Cresyl Natrium; Ticarcillin Disodium; Ticarcillin Monoso- 
dium; Ticlatone; Tiodonium Chloride; Tobramycin; Tobra- 
mycin Sulfate; Tosufloxacin; Trimethoprim; Trimethoprim 
Sulfate; Trisulfapyrimidines; Troleandomycin; Trospecto- 

40 mycin Sulfate; lyrothricin; Vancomycin; Vancomycin; Vir- 
giniamycin; Zorbamycin. 

Anticholinergika 

45 [0047] Alverine Citrate; Anisotropine Methylbromide; 
Atropine; Atropine Oxide; Atropine Sulfate; Belladonna; 
Benapryzine; Benzetimide; Benzilonium Bromide; Biperi- 
den; Biperiden; Biperiden Lactate; Clidinium Bromide; Cy- 
clopentolate; Dexetimide; Dicyclomine; Dihexyverine; Do- 

50 mazoline Fumarate; Elantrine; Elucaine; Ethybenztropine; 
Eucatropine; Glycopyrrolate; Heteronium Bromide; Homa- 
tropine Hydrobromide; Homatropine Methylbromide; Hy- 
oscyamine; Hyoscyamine Hydrobromide; Hyoscyamine 
Sulfate; Isopropamide Iodide; Mepenzoiate Bromide; Me- 

55 thylatropine Nitrate; Metoquizine; Oxybutynin Chloride; 
Parapenzolate Bromide; Pentapiperium Methylsulfate; 
Phencarbamide; Poldine Methylsulfate; Proglumide; Pro- 
pantheline Bromide; Propenzolate; Scopolamine Hydrobro- 
mide; Tematropium Methylsulfate; Tiquinamide; Tofenacin; 

60 Toquizine; Triampyzine Sulfate; Trihexyphenidyl; Tropica- 
mide. 

Antikoagulantien 

65 [0048] Ancrod; Ardeparin Natrium; Bivalirudin; Bromin- 
dione; Dalteparin Natrium; Desirudin; Dicumnarol; Heparin 
Calcium; Heparin Natrium; Lyapolate Natrium; Nafamostat 
Mesilate; Phenprocoumon; Tinzaparin Natrium; Warfarin 
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Natrium. 

Anticonvulsiva 

[0049] Albutoin; Ameltolide; Atolide; Buramate; Carba- 5 
mazepine; Cinromide; Citenamide; Clonazepam; Cyhepta- 
mide; Dezinamide; Dimethadione; Divalproex Natrium; 
Eterobarb; Ethosuximide; Ethotoin; Rurazepam; Ruzina- 
mide; Fosphenytoin Natrium; Gabapentin; Ilepcimide; La- 
motrigine; Magnesium Sulfate; Mephenytoin; Mephobarbi- 10 
tal; Methetoin; Methsuximide; Milacemide; Nabazenil; Na- 
fimidone; Nitrazepam; Phenacemide; Phenobarbital; Pheno- 
barbital Natrium; Phensuximide; Phenytoin; Phenytoin Na- 
trium; Primidone; Progabide; Ralitoline; Remacemide; Ro- 
pizine; Sabeluzole; Stiripentol; Sulthiame; Thiopental Na- 15 
trium; Tiletamine; Topiramate; Trimethadione; Valproate 
Natrium; Valproic Acid; Vigabatrin; Zoniclezole; Zonisa- 
mide. 

Antidepressiva 20 

[0050] Adatanserin; Adinazolam; Adinazolam Mesilate; 
Alaproclate; Aletamine; Amedalin; Amitriptyline; Amoxa- 
pine; Aptazapine Maleate; Azaloxan Fumarate; Azepindole; 
Azipramine; Bipenamol; Bupropion; Butacetin; Butripty- 25 
line; Caroxazone; Cartazolate; Ciclazindol; Cidoxepin; Ci- 
lobamine Mesilate; Clodazon; Clomipramine; Cotinine Fu- 
marate; Cyclindole; Cypenamine; Cyprolidol; Cyproxi- 
mide; Daledalin Tosylate; Dapoxetine; Dazadrol Maleate; 
Dazepinil; Desipramine; Dexamisole; Deximafen; Dibenze- 30 
pin; Dioxadrol; Dothiepin; Doxepin; Duloxetine; Eclana- 
mine Maleate; Encyprate; Etoperidone; Fantridone; Fehme- 
tozole; Fenmetramide; Fezolamine Fumarate; Ruotracen; 
Ruoxetine; Ruoxetine; Ruparoxan; Gamfexine; Guanoxy- 
fen Sulfate; Imafen; Imiloxan; Imipramine; Indeloxazine; 35 
Intriptyline; Iprindole; Isocarboxazid; Ketipramine Fuma- 
rate; Lofepramine; Lortalamine; Maprotiline; Maprotiline; 
Melitracen; Milacemide; Minaprine; Mirtazapine; Moclobe- 
mide; Modaline Sulfate; Napactadine; Napamezole; Nefaz- 
odone; Nisoxetine; Nitrafudam; Nomifensine Maleate; Nor- 40 
triptyline; Octriptyline Phosphate; Opipramol; Oxaprotiline; 
Oxypertine; Paroxetine; Phenelzine Sulfate; Pirandamine; 
Pizotyline; Pridefine; Prolintane; Protriptyline; Quipazine 
Maleate; Rolicyprine; Seproxetine; Sertraline; Sibutramine; 
Sulpiride; Suritozole; Tametraline; Tampramine Fumarate; 45 
Tandamine; Thiazesim; Thozalinone; Tbmoxetine; Traz- 
odone; Trebenzomine; Trimipramine; Trimipramine Ma- 
leate; Venlafaxine; Viloxazine; Zimeldine; Zometapine. 

Antidiabetika 50 

[0051] Acetohexamide; Bimoclomol; BM-17.0249; Bu- 
formin; Butoxamine; Carbutamide; Centpiperalone; Chlor- 
propamide; Clomoxir, Etoformin; Etomoxir; Fenbutamide; 
GI-262570; Gliamilide; Glibenclamide; Glibomuride; Gli- 55 
butimine; Glicaramide; Glicetanile Natrium; Gliclazide; 
Glicondamide; Glidazamide; Gliflumide; Glimepiride; Gli- 
palamide; Glipizide; Gliquidone; Glisamuride; Glisentide; 
Glisindamide; Glisolamide; Giisoxepide; Glucagon; Glybu- 
ride; Glybuthiazol; Glybuzole; Giyclopyramide; Glycycla- 60 
mide; Glyhexamide; Glymidine Natrium; Glyoctamide; 
Glyparamide; Glypinamide; Glyprothiazol; Glysobuzole; 
Heptoiamide; HMR-1964; Insulin; Insulin Argine; Insulin 
Aspart; Insulin Dalanat; Insulin Defalan; Insulin Detemir, 
Insulin Glargine; Insulin Human; Insulin Human, Isophane; 65 
Insulin Human Zinc; Insulin Human Zinc, Extended; Insu- 
lin, Isophane; Insulin Lispro; Insulin, Neutral; Insulin Zinc; 
Insulin Zinc, Extended; Insulin Zinc; Isaglidole; JTT-501; 



JTT-608; Mebenformin; Metahexamide; Metformin; Me- 
thyl Palmoxirate; Metyrapone; Midaglizole; Mitiglinide; 
Nateglinide; NN-304; NVP-DPP-728; Palmoxirate Na- 
trium; PNU-106817; Pramlintide; Proinsulin Human; Segli- 
tide Acetate; Tibeglisene; Tiformin; Tolazamide; Tolbuta- 
mide; Tolpyrramide. 

Aldose-Reduktase-Hemmer 

[0052] AD-5467; Alrestatin; Ciglitazone; Darglitazone; 
Englitazone Natrium; Epalrestat; Fidarestat; Imirestat; Li- 
nogliride; Linogliride; MCC-555; Minalrestat; NZ-314; 
Pioglitazone; Pirogliride; Ponalrestat; Sorbinil; Risarestat; 
Rosiglitazone; Tendamistat; Tolrestat; Troglitazone; Zena- 
restat; Zopolrestat. 

Alpha-Glucosidasehemmer 

[0053] Acarbose; Camiglibose; Emiglitate; Englitazone; 
Miglitol; Moranoline; Voglibose. 

Antidiarrhoika 

[0054] Rolgamidine, Diphenoxylate (Lomotil), Metroni- 
dazole (Ragyl), Methyiprednisolone (Medrol), Sulfasala- 
zine (Azulfidine). 

Antidiuretika 

[0055] Argipressin Tannate; Desmopressin Acetate; Ly- 
pressin. 

Antidots 

[0056] Dimercaprol; Edrophonium Chloride; Fomepizole; 
Leucovorin Calcium; Levoleucovorin Calcium; Methylene 
Blue; Protamine Sulfate. 

Antiemetika 

[0057] Alosetron; Batanopride; Bemesetron; Benzquina- 
mide; Chlorpromazine; Chlorpromazine; Qebopride; Cycli- 
zine; Dimenhydrinate; Diphenidol; Diphenidol; Diphenidol 
Pamoate; Dolasetron Mesilate; Domperidone; Dronabinol; 
Rudorex; Rumeridone; Galdansetron; Granisetron; Grani- 
setron; Lurosetron Mesilate; Meclizine; Metoclopramide; 
Metopimazine; Ondansetron; Pancopride; Prochlorpera- 
zine; Prochlorperazine Edisylate; Prochlorperazine Maleate; 
Promethazine; Thiethyiperazine; Thiethyiperazine Malate; 
Thiethylperazine Maleate; Trimethobenzamide; Zacopride. 

Antiepileptika 

[0058] Felbamate; Loreclezoie; Tolgabide. 

Antiostrogene (Nicht-Steroide) 

[0059] Clometherone; Delmadinone Acetate; Nafoxidine; 
Nitromifene Citrate; Raloxifene; Tamoxifen Citrate; Tore- 
mifene Citrate; Trioxifene Mesilate. 

Antifibrinolytika 

[0060] Camostat; Naf amostat Mesilate. 

Fungistatika 

[0061] Acrisorcin; Ambruticin; Amphotericin B; Azaco- 
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nazole; Azaserine; Basifiingin; Bifonazole; Biphenamine; 
Bispyrithione Magsulfex; Butoconazole Nitrate; Calcium 
Undecylenate; Candicidin; Carbol-Fuchsin; Chlordantoin; 
Ciclopirox; Ciclopirox Olamine; Cilofungin; Cisconazole; 
Clotrimazole; Cuprimyxin; Denofungin; Dipyrithione; Do- 5 
conazole; Econazole; Econazole Nitrate; Enilconazole; 
Ethonam Nitrate; Fenticonazole Nitrate; Filipin; Flucona- 
zole; Flucytosine; Fungimycin; Griseofulvin; Hamycin; Iso- 
conazole; Itraconazole; Kalafungin; Ketoconazole; Lomo- 
fimgin; Lydimycin; Mepartricin; Miconazole; Miconazole 10 
Nitrate; Monensin; Monensin Natrium; Naftifine; Neomy- 
cin Undecylenate; Nifuratel; Nifurmerone; Nitralamine; 
Nystatin; Octanoic Acid; Orconazole Nitrate; Oxiconazole 
Nitrate; Oxifungin; Parconazole; Partricin; Iodide; Proclo- 
nol; Pyrithione Zinc; Pyrrolnitrin; Rutamycin; Sanguina- 15 
rium Chloride; Saperconazole; Scopafungin; Selenium Sul- 
fide; Sinefungin; Sulconazole Nitrate; Terbinafine; Tercona- 
zole; Thiram; Ticlatone; Tioconazole; Tolciclate; Tolindate; 
Tolnaftate; Triacetin; Triafungin; Undecylenic Acid; Virido- 
fulvin; Zinc Undecylenate; Zinoconazole. 20 

Glaukomtherapeutika 

[0062] Alprenoxime; Colforsin; Dapiprazole; Dipivefrin; 
Naboctate; Pilocarpine; Pimabine. 25 

Antihistaminika 

[0063] Acrivastine; Antazoline Phosphate; Astemizole; 
Azatadine Maleate; Barmastine; Bromodiphenhydramine; 30 
Brompheniramnine Maleate; Carbinoxamine Maleate; Ceti- 
rizine; Chlorpheniramine Maleate; Chlorpheniramine Poli- 
stirex; Cinnarizine; Clemastine; Clemastine Fumarate; Clo- 
siramine Aceturate; Cyclirarnine Maleate; Cyclizine; Cy- 
proheptadine; Dexbrompheniramnine Maleate; Dexchlorp- 35 
heniramine Maleate; Dimethindene Maleate; Diphenhydra- 
mine Citrate; Diphenhydramnine; Dorastine; Doxylamine 
Succinate; Ebastine; Levocabastine; Loratadine; Mianserin; 
Noberastine; Orphenadrine Citrate; Pyrabrom; Pyrilamine 
Maleate; Pyroxamnine Maleate; Rocastine; Rotoxamine; 40 
Tazifylline; Temelastine; Terfenadine; Tripelennamine Ci- 
trate; Tripelennamine; Triprolidine; Zolamine. 

Lipidsenker 

45 

[0064] Cholestyramine Resin; Clofibrate; Colestipol; Cril- 
vastatin; Dalvastatin; Dextrothyroxine Natrium; Ruvastatin 
Natrium; Gemfibrozil; Lecimibide; Lovastatin; Niacin; Pra- 
vastatin Natrium; Probucol; Simvastatin; Tiqueside; Xenbu- 
cin; Acifran; Beloxamide; Bezafibrate; Boxidine; Butoxa- 50 
mine; Cetaben Natrium; Ciprofibrate; Gemcadiol; Halofe- 
nate; Lifibrate; Meglutol; Nafenopin; Pimetine; Theofibrate; 
Tibric Acid; Treloxinate. 

Antihypertensiva 55 

[0065] Alfuzosin; Alipamide; Althiazide; Amiquinsin; 
Amlodipine Besylate; Amlodipine Maleate; Anaritide Ace- 
tate; Atiprosin Maleate; Belfosdil; Bemitradine; Bendacalol 
Mesilate; Bendroflumethiazide; Benzthiazide; Betaxolol; 60 
Bethanidine Sulfate; Bevantolol; Biclodil; Bisoprolol; Biso- 
prolol Fumarate; Bucindolol; Bupicomide; Buthiazide: Can- 
doxatril; Candoxatrilat; Captopril; Carvedilol; Ceronapril; 
Chlorothiazide Natrium; Cicletanine; Cilazapril; Clonidine; 
Clonidine; Clopamide; Cyclopenthiazide; Cyclothiazide; 65 
Darodipine; Debrisoquin Sulfate; Delapril; Diapamide; Dia- 
zoxide; Dilevalol; Diltiazem Malate; Ditekiren; Doxazosin 
Mesilate; Ecadotril; Enalapril Maleate; Enalaprilat; Enalki- 



ren; Endralazine Mesilate; Epithiazide; Eprosartan; Epro- 
sartan Mesilate; Fenoldoparn Mesilate; Flavodilol Maleate; 
Flordipine; Flosequinan; Fosinopril Natrium; Fosinoprilat; 
Guanabenz; Guanabenz Acetate; Guanacline Sulfate; Gua- 
nadrel Sulfate; Guancydine; Guanethidine Monosulfate; 
Guanethidine Sulfate; Guanfacine; Guanisoquin Sulfate; 
Guanoclor Sulfate; Guanoctine; Guanoxabenz; Guanoxan 
Sulfate; Guanoxyfen Sulfate; Hydralazine; Hydralazine Po- 
listirex; Hydroflumethiazide; Indacrinone; Indapamide; In- 
dolaprif; Indoramin; Indoramin; Indorenate; Lacidipine; Le- 
niquinsin; Levoromakalim; Lisinopril; Lofexidine; Losar- 
tan; Losulazine; Mebutamate; Mecamylamine; Medroxalol; 
Medroxalol; Methalthiazide; Methyclothiazide; Methyl- 
dopa; Methyldopate; Metipranolol; Metolazone; Metoprolol 
Fumarate; Metoprolol Succinate; Metyrosine; Minoxidil; 
Monatepil Maleate; Muzolimine; Nebivolol; Nitrendipine; 
Ofomine; Pargyline; Pazoxide; Pelanserin; Perindopril Er- 
bumine; Phenoxybenzamine; Pinacidil; Pivopril; Polythia- 
zide; Prazosin; Primidolol; Prizidilol; Quinapril; Quinapri- 
lat; Quinazosin; Quinelorane; Quinpirole; QuinucUum Bro- 
mide; Ramipril; Rauwoifia Serpentina; Reserpine; Saprisar- 
tan; Saralasin Acetate; Natrium Nitroprusside; Sulfinalol; 
Tasosartan; Teludipine; Temocapril; Terazosin; Terlakiren; 
Tiamenidine; Tiamenidine; Ticrynafen; Tinabinol; Tiodazo- 
sin; Tipentosin; Trichlormethiazide; Trimazosin; Trimetha- 
phan Camsylate; Trimoxamine; Tripamide; Xipamide; Zan- 
kiren; Zofenoprilat Arginine. 

Antihypotensiva 

[0066] Ciclafrine; Midodrine. 

Antiphlogistika 

[0067] Alclofenac; Alclometasone Dipropionate; Alge- 
stone Acetonide; Alpha Amylase; Amcinafal; Amcinafide; 
Amfenac Natrium; Amiprilose; Anakinra; Anirolac; Anitra- 
zafen; Apazone; Balsalazide Disodium; Bendazac; Benoxa- 
profen; Benzydamine; Bromelains; Broperamole; Budeso- 
nide; Carprofen; Cicloprofen; Cintazone; Cliprofen; Clobe- 
tasol Propionate; Clobetasone Butyrate; Clopirac; Clotica- 
sone Propionate; Cormethasone Acetate; Cortodoxone; De- 
flazacort; Desonide; Desoximetasone; Dexamethasone Di- 
propionate; Diclofenac; Diclofenac Natrium; Diflorasone 
Diacetate; Diflumidone Natrium; Diflunisal; Difluprednate; 
Diftalone; Dimethyl Sulfoxide; Drocinonide; Endrysone; 
Enlimomab; Enolicam Natrium; Epirizole; Etodolac; Etofe- 
namate; Felbinac; Fenamole; Fenbufen; Fenclofenac; Fen- 
clorac; Fendosal; Fenpipalone; Fentiazac; Razalone; Rua- 
zacort; Rufenamic Acid; Rumizole; Runisolide Acetate; 
Runixin; Runixin Meglumine; Ruocortin Butyl; Ruorome- 
tholone Acetate; Ruquazone; Rurbiprofen; Ruretofen; Ru- 
ticasone Propionate; Furaprofen; Furobufen; Halcinonide; 
Halobetasol Propionate; Halopredone Acetate; Ibufenac; 
Ibuprofen; Ibuprofen Aluminum; Ibuprofen Piconol; Iloni- 
dap; Indomethacin; Indomethacin Natrium; Indoprofen; In- 
doxole; Intrazole; Isoflupredone Acetate; Isoxepac; Isoxi- 
cam; Ketoprofen; Lofemizole; Loraoxicam; Lonazolac; Lo- 
teprednol Etabonate; Meclofenamate Natrium; Meclofena- 
mic Acid; Meclorisone Dibutyrate; Mefenamic Acid; Mesa- 
lamine; Meseclazone; Methylprednisolone Suleptanate; 
Momiflumate; Nabumetone; Naproxen; Naproxen Natrium; 
Naproxol; Nimazone; Olsalazine Natrium; Orgotein; Orpa- 
noxin; Oxaprozin; Oxyphenbutazone; Paranyline; Pentosan 
Polysulfate Natrium; Phenbutazone Natrium Glycerate; Pir- 
fenidone; Piroxicam; Piroxicam Cinnamate; Piroxicam Ola- 
mine; Pirprofen; Prednazate; Prifelone; Prodolic Acid; Pro- 
quazone; Proxazole; Proxazole Citrate; Rimexolone; Roma- 
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zarit; Salcolex; Salnacedin; Salsalate; Sanguinarium Chlo- 
ride; Seclazone; Sermetacin; Sudoxicam; Suiindac; Supro- 
fen; Talmetacin; Talniflumate; Talosalate; Tebufelone; Teni- 
dap; Tenidap Natrium; Tenoxicam; Tesicam; Tesimide; Te- 
trydamine; Tiopinac; Tixocortol Pivalate; Tolmetin; Tolme- 
tin Natrium; Triclonide; Triflumidate; Zidometacin; Zome- 
pirac Natrium. 

Malariatherapeutika 

[0068] Acedapsone; Amodiaquine; Amquinate; Arteflene; 
Chloroquine; Chloroquine; Chloroquine Phosphate; Cyclo- 
guanil Pamoate; Enpiroline Phosphate; Halofantrine; Hy- 
droxychloroquine Sulfate; Mefloquine; Menoctone; Mirin- 
camycin; Primaquine Phosphate; Pyrimethamine; Quinine 
Sulfate; Tebuquine. 

Mikrobiozide 

[0069] Aztreonam; Chlorhexidine Gluconate; Imidurea; 
Lycetamine; Nibroxane; Pirazmonam Natrium; Propionic 
Acid; Pyrithione Natrium; Sanguinarium Chloride; Tigemo- 
nam Dicholine. 

Migranemittel 

[0070] Almotriptan; Alniditan; Avitriptan; Azasetron; 
Azatadine; Bemesetron; BIBN-4096BS; BMS-181885; 
Bromocriptine; Doiasetron; Donitriptan; Ebalzotan; Eletrip- 
tan; Ergotamine; Frovatriptan; Iprazochrome; IS- 159; Lisu- 
ride; Lomerizine; LY-334370; LY-53857; Metergoline; Me- 
tergotamine; Methysergide; Naratriptan; ORG-GC-94; Oxe- 
torone; Pipethiadene; Pizotifen; Propisergide; Rizatriptan; 
Sergolexole; Sumatriptan; Tropanserin; Tropoxin; UK- 
116044; Valofane; Zatosetron; Zolmitriptan. 

Wirkstoffe gegen Seekrankheit und Erbrechen 

[0071] Buclizine; Cyclizine Lactate; Naboctate. 

Zytostatika 

[0072] Acivicin; Aclarubicin; Acodazole; AcrQnine; 
Adozelesin; Aldesleukin; Altretamine; Ambomycin; Ame- 
tantrone Acetate; Aminoglutethimide; Amsacrine; Anastro- 
zole; Anthramycin; Asparaginase; Asperlin; Azacitidine; 
Azetepa; Azotomycin; Batimastat; Benzodepa; Bicaluta- 
mide; Bisantrene; Bisnafide DiMesilate; Bizelesin; Bleomy- 
cin Sulfate; Brequinar Natrium; Bropirimine; Busulfan; 
Cactinomycin; Calusterone; Caracemide; Carbetimer, Car- 
boplatin; Carmustine; Carubicin; Carzelesin; Cedefingol; 
Chlorambucil; Ciroiemycin; Cisplatin; Cladribine; Crisnatol 
Mesiiate; Cyclophosphamide; Cytarabine; Dacarbazine; 
Dactinomycin; Daunorubicin; Decitabine; Dexorrnaplatin; 
Dezaguanine; Dezaguanine Mesiiate; Diaziquone; Doceta- 
xel; Doxorubicin; Doxorubicin; Droloxifene; Droloxifene 
Citrate; Dromostanolone Propionate; Duazomycin; Edatre- 
xate; Eflomithine; Elsamitrucin; Enloplatin; Enpromate; 
Epipropidine; Epirubicin; Erbulozole; Esorubicin; Estramu- 
stine; Estramustine Phosphate Natrium; Etanidazole; Ethio- 
dized Oil 1 131; Etoposide; Etoposide Phosphate; Etoprine; 
Fadrozole; Fazarabine; Fenretinide; Roxuridine; Fludara- 
bine Phosphate; Fluorouracil; Flurocitabine; Fosquidone; 
Fostriecin Natrium; Gemcitabine; Gemcitabine; Gold Au 
198; Hydroxyurea; Idarubicin; Ifosfamide; Ilmofosine; In- 
terferon Alfa-2a; Interferon Alfa-2b; Interferon Alfa-nl; In- 
terferon Alfa-n3; Interferon Beta-la; Interferon Gamma-lb; 
Iproplatin; Irinotecan; Lanreotide Acetate; Letrozole; Leu- 



prolide Acetate; Liarozole; Lometrexol Natrium; Lomu- 
stine; Losoxantrone; Masoprocol; Maytansine; Mechlore- 
thamine; Megestrol Acetate; Melengestrol Acetate; Melpha- 
lan; Menogaril; Mercaptopurine; Methotrexate; Methotre- 
5 xate Natrium; Metoprine; Meturedepa; Mitindomide; Mito- 
carcin; Mitocromin; Mitogillin; Mitomalcin; Mitomycin; 
Mitosper, Mitotane; Mitoxantrone; Mycophenolic Acid; 
Nocodazole; Nogalamycin; Ormaplatin; Oxisuran; Paclita- 
xel; Pegaspargase; Peliomycin; Pentamustine; Peplomycin 

10 Sulfate; Perfosfamide; Pipobroman; Piposulfan; Piroxan- 
trone; Plicamycin; Plomestane; Porfimer Natrium; Porfiro- 
mycin; Prednimustine; Procarbazine; Puromycin; Puromy- 
cin; Pyrazofurin; Riboprine; Rogletimide; Safmgol; Safin- 
gol; Semustine; Simtrazene; Sparfosate Natrium; Sparso- 

15 mycin; Spirogermanium; Spiromustine; Spiroplatin; Strep- 
tonigrin; Streptozocin; Strontium Chloride Sr 89; Sulofenur, 
Talisomycin; Taxane; Taxoid; Tecogalan Natrium; Tegafur; 
Teloxantrone; Temoporfin; Teniposide; Teroxirone; Testo- 
lactone; Thiamiprine; Thioguanine; Thiotepa; Hazofurin; 

20 Tirapazamine; Topotecan; Toremifene Citrate; Trestolone 
Acetate; Triciribine Phosphate; Trimetrexate; Trimetrexate 
Glucuronate; Triptorelin; Tubulozole; Uracil Mustard; Ure- 
depa; Vapreotide; Verteporfin; Vinblastine Sulfate; Vincri- 
stine Sulfate; Vindesine; Vindesine Sulfate; Vinepidine Sul- 

25 fate; Vmglycinate Sulfate; Vinleurosine Sulfate; Vinorel- 
bine Tartrate; Vinrosidine Sulfate; Vinzolidine Sulfate; Vor- 
ozole; Zeniplatin; Zinostatin; Zorubicin. 

Wirkstoff fur die Kombinationstherapie mit Zytostatika 

30 

[0073] Imipramine und Desipramine. 

Antiparkinson-Mittel 

35 [0074] Benztropine Mesiiate; Biperiden; Biperiden; Bipe- 
riden Lactate; Carmantadine; Ciladopa; Dopamantine; Et- 
hopropazine; Lazabemide; Levodopa; Lometraline; Mofegi- 
line; Naxagolide; Pareptide Sulfate; Procyclidine; Quineto- 
rane; Ropinirole; Selegiline; Tolcapone; Trihexyphenidyl. 

40 Antiperistaltic: Difenoximide; Difenoxin; Diphenoxylate; 
Fluperamide; Lidamidine; Loperamide; Malethamer, Nufe- 
noxole; Paregoric. 

Antiproliferative Wirkstoffe 

45 

[0075] Piritrexim Isethionate. 

Antiprotozoen Wirkstoffe 

50 [0076] Amodiaquine; Azanidazoie; Bamnidazole; Carni- 
dazole; Chlortetracycline Bisulfate; Chlortetracycline; Flu- 
bendazole; Runidazole; Halofuginone Hydrobromide; Imi- 
docarb; Ipronidazole; Metronidazole; Misonidazole; Mox- 
nidazole; Nitarsone; Partricin; Puromycin; Puromycin; Ro- 

55 nidazole; Sulnidazole; Tinidazole. 

Wirkstoffe zur Behandlung des Pruritus 

[0077] Cyproheptadine; Methdilazine; Methdilazine; Tri- 
60 meprazine Tartrate. 

Psoriasis Wirkstoffe 

[0078] Acitretin; Anthralin; Azaribine; Calcipotriene; Cy- 
65 cloheximide; Enazadrem Phosphate; Etretinate; liarozole 
Fumarate; Lonapalene; Tepoxalin. 
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Neuroleptika 

[0079] Acetophenazine Maleate; Alentemol Hydrobro- 
mide; Alpertine; Azaperone; Batelapine Maleate; Benperi- 
dol; Benzindopyrine; Brofbxine; Bromperidol; Bromperidol 
Decanoate; Butaclamol; Butaperazine; Butaperazine Ma- 
leate; Carphenazine Maleate; Carvotroline; Chlorproma- 
zine; Chlorpromazine; Chlorprothixene; Cinperene; Cintria- 
mide; Clomacran Phosphate; Clopenthixol; Clopirnozide; 
CLopipazan Mesilate; Cloroperone; Clothiapine; Clothixa- 
mide Maleate; Clozapine; Cyclophenazine; Droperidol; Eta- 
zolate; Fenimide; Rucindole; Rumezapine; Ruphenazine 
Decanoate; Ruphenazine Enanthate; Ruphenazine; Ruspi- 
perone; Ruspirilene; Rutroline; Gevotroline; Halopemide; 
Haloperidol; Haloperidol Decanoate; Iloperidone; Imido- 
line; Lenperone; Mazapertine Succinate; Mesoridazine; Me- 
soridazine Besylate; Metiapine; Milenperone; Milipertine; 
Molindone; Naranol; Neflumozide; Ocaperidone; Olanza- 
pine; Oxiperomide; Penfluridol; Pentiapine Maleate; Perp- 
henazine; Pimozide; Pinoxepin; Pipamperone; Piperaceta- 
zine; Pipotiazine Palniitate; Piquindone; Prochlorperazine 
Edisylate; Prochlorperazine Maleate; Promazine; Remoxi- 
pride; Remoxipride; Rimcazole; Seperidol; Sertindole; Set- 
operone; Spiperone; Thioridazine; Thioridazine; Thiothi- 
xene; Thiothixene; Tioperidone; Tiospirone; Trifluopera- 
zine; Trifluperidol; Triflupromazine; Triflupromazine; Zi- 
prasidone. 

Antirheumatika 

[0080] Auranofin; Aurothioglucose; Bindarit; Lobenzarit 
Natrium; Phenylbutazone; Pirazolac; Prinomide TVometha- 
mine; Seprilose. 

Antischistosomizide 

[0081] Becanthone; Hycanthone; Lucanthone; Niridazole; 
Oxamniquine; Pararosaniline Pamoate; Teroxalene. 

Wirkstoffe zur Behandlung der Seborrhoe 

[0082] Chloroxine; Piroctone; Piroctone Olamine; Resor- 
cinol Monoacetate. 

Antispasmolytika 

[0083] Stilonium Iodide; Tizanidine. 

Antithrombotika 

[0084] Argatroban; Anagrelide; Bivalirudin; Dalteparin 
Natrium; Domitroban; Daltroban; Danaparoid Natrium; Da- 
zoxiben; E-3040; Efegatran Sulfate; Enoxaparin Natrium; 
Ifetroban; Ifetroban Natrium; KW-3635; LCB-2853; Lino- 
troban; Mipitroban; NM-702; Picotamide; Ramatroban; Ri- 
dogrel; S-1452; Samixogrel; Seratrodast; Sulotroban; Ter- 
bogrel; Tinzaparin Natrium; Trifenagrel. 

Antitussiva 

[0085] Benproperine; Benzonatate; Bibenzonium Bro- 
mide; Bromhexine; Butamirate Citrate; Butetamate; Clobu- 
tinol; Chlofedanol; Codeine; Codeine Polistirex; Codoxime; 
Dextromethorphan;; Dextromethorphan Polistirex; Dihy- 
drocodeine; Dimethoxanate; Dropropizine; Drotebanol; 
Eprazinone; Ethyl Dibunate; Fedrilate; Guaiapate; Hydro- 
codone; Hydrocodone Polistirex; Iquindamine; Isoaminile; 
Levdropropizine; Levopropoxyphene Napsylate; Medazo- 



mide; Meprotixol; Moguisteine; Morclofone; Nepinalone; 
Noscapine; Pemerid Nitrate; Pentoxyverine; Pholcodine; 
Rcoperine; Pipazetate; Prenoxdiazine; Promolate; Saredu- 
tant; Natrium Dibunate; Suxemerid Sulfate; Thebacon; Ti- 
5 pepidine; Vadocaine; Zipeprol 

Ulkustherapeutika 

Histamin-H2-Antagonisten 

10 

[0086] BL-6271; BL-6341A; BMY-25368; BRL-28390; 
Cimetidine; Dalcotidine; Donetidine; Ebrotidine; Etintidine; 
Famotidine; ICI-162846; Icotidine; IGN-2098; Isotiqui- 
mide; Lafutidine; Lamtidine; Lavoltidine; Lupitidine; Mi- 
15 fentidine; Niperotidine; Nizatidine; Osutidine; Oxmetidine; 
Pibutidine; Pifatidine; Rarnixotidine; Ranitidine; Ranitidine 
Bismuth Citrate; Ranitidine Nitrate; Roxatidine; Sufotidine; 
TAS; Tiotidine; Venritidine; WHR-2348; YM-14471; Zalti- 
dine; Zolantidine. 

20 

Protonenpumpen-Hemmer 

[0087] Disuprazole; Esomeprazole; FPL-65372-XX; H- 
335/25; H^05/02; HN-11203; IY-81149; Lansoprazole; Le- 

25 minoprazole; Lucartamide; N-2220; NC-1300; Nepapra- 
zole; Omeprazole; Pantoprazole; Pantoprazole Natrium; Pi- 
cart amide; Picoprazole; Pumaprazole; Rabeprazole; Savi- 
prazole; SCH-28080; SKF-95-601; SKF-96067; SKF- 
97574; T-330; T-776; Tenatoprazole; Ufiprazoie; YH-1885; 

30 YM-19020. 

Prostaglandine 

[0088] Arbaprostii; Butaprost; Deprostil; Dimethyldino- 
35 prostone; Dimoxaprost; Enisoprost; Enprostil; Mexiprostil; 
Misoprostol; Nocloprost; Ornoprostii; Oxoprostol; Remi- 
prostol; Rioprostil; Rosaprostol; SC-30249; Spiriprostil; 
TEI- 1226; Tiprostanide; Trimoprostil. 

40 Weitere Ulkustherapeutika 

[0089] Aceglutamide Aluminium; AD-1308; Benexate; 
Benzotript; Beperidium Iodide; Bifemelane; BTM-1086; 
Cadexomer Iodine; Cetraxate; CF-19415; CHINOIN-127; 

45 Darenzepine; Deboxamet; Detralfate; DH-6615; Dosmal- 
fate; Ecabapide; Ecabet; Esaprazole; Espatropate; Gefar- 
nate; Irsogladine; KW-5805; Lactalfate; Lozilurea; MAR- 
99; MCI-727; MDL-201034; Mezolidon; Molfamate; NoU- 
nium Bromide; Nuvenzepine; Octreotide; P-1100; Pifar- 

50 nine; Pirenzepine; Plaunotol; Polaprezinc; Rebamipide; 
RGH-2961; Rispenzepine; Rotraxate; Setiptiline; Siltenze- 
pine; Sofalcone; Sucralfate; Sucrosofate; Sulglicotide; Te- 
lenzepine; Teniloxazine; Teprenone; Hopropamine; Tolimi- 
done; Triletide; Tritiozine; Troxipide; UH-AH-37; Zolenze- 

55 pine; Zolimidine. 

Mittel zur Behandlung der Urolithiasis 

[0090] Benzoesaure; Cysteamine; Cysteamine; Tricitra- 
60 tes. 

Virustatika 

[0091] Abacavir, Acemannan; Aciclovir, Adefovir, Alo- 
65 vudine; Alvircept Sudotox; Atevirdine; Amantadine; Ara- 
notin; Arildone; Atevirdine; Avridine; BW-935-U83; Cala- 
nolide B; Cidofovir, Cipamfylline; Cytarabine; DAPD; De- 
lavirdine; Desciciovir; Didanosine; Disoxaril; DPC-083; 
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Edoxudine; Efavirenz; Emivirine; Enviradene; Enviroxime; 
Famciclovir; Famotine; Fiacitabine; Fialuridine; Fosarilate; 
Foscarnet Natrium; Fosfonet Natrium; Ganciclovir, GW- 
420867X; Idoxuridine; Kethoxal; L-697661; Lamivudine; 
Lobucavir; Memotine; Methisazone; Nevirapine; NSC- 
678323; Penciclovir; Pirodavir; Ribavirin; Rimantadine; S- 
1153; Saquinavir; Somantadine; Sorivudine; Statolon; Sta- 
vudine; Talviraline; Thioctic Acid; Tilorone; Trifluridine; 
Trovirdine; U-93923; Valaciclovir, Vidarabine; Vidarabine; 
Vidarabine; Viroxime; Zalcitabine; Zidovudine; Zinviro- 
xime. 

Wirkstoffe zur Behandlung der benignen Prostatahyperpla- 
sie 

[0092] Alfuzosin; CEP-701 ; Doxazosin; Dutasteride; FK- 
143; GI-231818; GYKI-16084; Levormeloxifene; Pirfeni- 
done; RS-97078; Tamsulosin; Sitoglusid. 

Wirkstoffe zur Behandlung der Osteoporose 

[0093] Alendronic Acid; Butedronic Acid; Clodronic 
Acid; EB-1053; Etidronic Acid; Ibandronic Acid; Incadro- 
nic Acid; Medronic Acid; Minodronic Acid; Neridronic 
Acid; Olpadronic Acid; Oxidronic Acid; Pamidronic Acid; 
Piridronic Acid; Ranelic Acid; Risedronic Acid; Tiludronic 
Acid; YM-529; Zotedronic Acid. 

Carboanhydrase Hemmer 

[0094] Acetazolamide; AL-4414A; Diclofenamide; Dor- 
zolamide; Methazolamide; Sezolamide; Sulocarbilate. 

Antiarrhythmika 

[0095] Abanoquil; ACC-9164; Acecainide; Actisomide; 
Adenosine; Ajmaline; Alinidine; Almokalant; Alprafenone; 
Amafolone; Ambasilide; Ameltolide; Amiodarone; Aprin- 
dine; Aprindine; Artilide; Asocainol; AWD-G-256; Azimi- 
lide; Benderizine; Benrixate; Benzodioxine; Beriafenone; 
Bertosamil; Bidisomide; Bisaramil; BRL-32042; Bucainide; 
Bucromarone; Bunaftine; Buquineran; Butobendine; Buto- 
prozine; Capobenic Acid; Carbizocaine; Carcainium Chlo- 
ride; Cariporide; Carocainide; Cercainide; Cibenzoline; Ci- 
fenline; Ciprafamide; 0^284027; Clamikalant; Clofilium 
Phosphate; CV-6402; CVT-510; Cyclovirobuxine-D, D- 
230; Detajmium Bitartrate; Disobutamide; Dexsotalol; Di- 
oxadilol; Diprafenone; Disobutamide; Disopyramide; Dofe- 
tilide; Drobuline; Dronedarone; Droxicainide; E047/1; E- 
0747; E-4031; Edifolone; Emilium Tosilate; Emopamil; En- 
cainide; Eproxindine; Erocainide; Ersentilide; Fepromide; 
Hecainide; Fluzoperide; Gallanilide; Glemanserin; Guafe- 
cainol; GYKI-23107; GYKI-38233; Heptacaine; Hydroxy- 
fenone; Ibutilide; Indecainide; Ipazilide; Itrocainide; Keto- 
cainol; L-702958; L-706000; Levosemotiadil; Lorajmine; 
Lorcainide; Meobentine; Mexiletine; Milacainide; Mode- 
cainide; Moracizine; Moxaprindine; Murocainide; Niben- 
tan; Nicainoprol; Nipekalant; Nofecainide; Oxiramide; Pa- 
latrigine; Penucainide; Pentisomide; Pilsicainide; Pirmenol; 
Pirolazamide; Prajmalium Bitartrate; Pranolium Chloride; 
Prifuroline; Procainamide; Propafenone; Pyrinoline; Quina- 
cainoi; Quindonium Bromide; Quinidine; Recainam; Rilo- 
zarone; Risoulide; Ronipamil; Ropitoin; Sematilide; Sino- 
menine; Solpecainol; Sparteine; Stirocainide; Stobadine; 
SR-47063; Sulamserod; Suricainide; Tedisamil; Terikalant; 
Tiracizine; Tocainide; Tosifen; Transcainide; Trecetilide; 
Zocainone. 



Kardiotonika 

[0096] Acadesine; Acetyldigitoxin; Acetyldigoxin; Acri- 
hellin; Actodigin; Adibendan; Amrinone; Amselamine; Ar- 
5 butamine; Arpromidine; AWD-122-239; Bemoradan; Bu- 
cladesine; Butopamine; Carbazeran; Cariporide; Carperi- 
tide; Carsatrin; CGS-13928C; Cilobradine; CK-2130; CK- 
2289; Colforsin; CV-6402; Denoparnine; Deslanoside; Dex- 
razoxane; Digitalis; Digitoxin; Digoxin; Dobutamine; Do- 

10 butamine; Docarpamine; Domipizone; Dopexamine; Dori- 
dosine; Doxaminol; DPI-201-106; Draflazine; Eniporide; 
Enoximone; ER-21355; Evodiamine; Falipamil; FK-664; 
Fosfructose; FR-113453; FR-46171; Gapromidine; Gitalo- 
xin; Gitoformate; JP- 1-468; GP- 1-531; GP-668; Heptami- 

15 nol; Higenamine; Ibopamine; Imazodan; Indolidan; Isamol- 
tan; Isomazoie; Levacecarnine; Levdobutamine; Levosi- 
mendan; Limaprost; Linsidomine; Lixazinone; MCI- 154; 
Medorinone; Meproscillarin; Meribendan; Metildigoxin; 
Mildronate; Milrinone; Mioflazine; Mixidine; MS-857; 

20 Nanterinone; Neraminol; NKH-477; Olprinone; OPC- 
18750; Otenzepad; Oxfenicine; Pelrinone; Pengitoxin; Pen- 
trinitrol; Peruvosid; Pimobendan; Piroximone; Pirsidomine; 
Prinoxodan; Prisotinol; Propionylcamidne; Proscillaridin; 
Buazinone; Buazodine; Buindonium Bromide; Ramnodigin; 

25 Revizinone; Saterinone; Siguazodan; Simendan; Sulmazole; 
Thevetosid; Toborinone; Ubidecarenone; Vesnarinone; 
VPA-985. 

Choleretika 

30 

[0097] Alibendol; Azintamide; Boldine; Cicloxilic Acid; 
Cinametic Acid; Clanobutin; Dehydrocholic Acid; Dibu- 
prol; Epomediol; Exiproben; Febuprol; Fencibutirol; Feni- 
pentol; Hexacyprone; Hymecromone; Menbutone; Moqui- 
35 zone; Piprozolin; Prozapine; Sincalide; Tenylidone; Terbu- 
prol; Tocamphyl; Trepibutone. 

Cholinergika 

40 [0098] Aceciidine; Bethanechol Chloride; Carbachol; De- 
mecarium Bromide; Dexpanthenol; Echothiophate Iodide; 
Isoflurophate; Methacholine Chloride; Neostigmine Bro- 
mide; Neostigmine Methylsulfate; Physostigmine; Physo- 
stigmine Salicylate; Physostigmine Sulfate; Pilocarpine; Pi- 

45 locarpine; Pilocarpine Nitrate; Pyridostigmine Bromide. 

Cholinergische Agonisten 
[0099] Xanomeline; Xanomehne Tartrate. 

50 

Cholinesterase Hemmer 

[0100] Acetohydroxamic Acid; DMPS; Amiphenazole; 
Obidoxime Chloride; Pralidoxime Chloride; Pralidoxime 
55 Iodide; Pralidoxime Mesilate. 

Kokkidiostatika 

[0101] Aklomide; Amidapsone; Amprolium; Arprinocid; 
60 Bitipazone; Buquinolate; Ciadox; Clazuril; Clopidol; Deco- 
quinate; Diclazuril; Dinitoiamide; Dinsed; Halofuginone; 
Letrazuril; Narasin; Nequinate; Nicarbazine; Nifursemi- 
zone; Ponazuril; Proquinoiate; Robenidine; Semduramicin; 
Sulazuril; Sulfanitran; Tiazuril; Tosulur. 

65 

Diuretika 

[0102] Acetazolamide; Acetothiazide; Ahpamide; Alti- 
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zide; Amanozine; Ambuphylline; Ambuside; Amiloride; 
Aminometradine; Amisometradine; Ampyrimine; Apaxifyl- 
line; Azolimine; Azosemide; Bemetizide; Bemitradine; 
Bendroflumethiazide; Benzamil; Benzolamide; Benzthia- 
zide; Benzylhydrochlorothiazide; Besulpamide; Besunide, 
Brocrinat; Bumetanide; Butizide; Canrenoic Acid; Carmeti- 
zide; Chlorazanil; Chlorothiazide; Chlorthalidone; Cicleta- 
nine; Clazolimine; Clopamide; Clorexolone; CVT-124; Di- 
cirenone; Disulfamide; Etamiphylline; Ethacrynate Na- 
trium; Ethacrynic Acid; Etofylline; Etozolin; Fenquizone; 
FK-352; FR- 11 3453; Furosemide; Hydrochlorothiazide; 
Hydroflumethiazide; Indacrinone; Indapamide; Isosorbide; 
KW-3902; Lemidosul; Mannitol; Mebutizide; Mefruside; 
Methalthiazide; Methazolamide; Methyclothiazide; Meti- 
crane; Metolazone; Muzolimine; Niravoline; OPC-31260; 
Oxprenoate; Ozotinone; Paraflutizide; Penflutizide; Pireta- 
nide; Polythiazide; Canrenoate; Propazolamide; Prorenoate; 
Prorenone; Pytamine; Quincarbate; Quinethazone; RPH- 
2823; S-8666; Sitalidone; Spironolactone; Spirorenone; 
Spiroxasone; SR-48692; Sulclamide; Sulicrinat; Sulocarbi- 
late; Sulosemide; Sumetizide; Teclothiazide; Tiamizide; 
Tienilic Acid; Torsemide; Triamterene; Trichlormethiazide; 
Triflocin; Tripamide; TRK-820; Ularitide; Urea; Xipamide. 

Ektoparasitizide 

[0103] Carbaril; Clidafidine; Cypermethrin; Eprinomec- 
tin; Fenclofos; Fenvalerate; Ivermectin; Lindane; Moxidec- 
tin; Nifluridide; Permethrin; Temefos. 

Emetika 

[0104] Apomorphine. 

Enzymhemmer 

[0105] Acetohydroxamic Acid; Alrestatin Natrium; Apro- 
tinin; Benazepril; Benazeprilat; Benurestat; Bromocriptine; 
Bromocriptine Mesilate; Cilastatin Natrium; Flurofamide; 
Lergotrile; Lergotrile Mesilate; Levcycloserine; Libenzap- 
ril; Pentopril; Pepstatin; Perindopril; Polignate Natrium; 
Natrium Amylosulfate; Sorbinil; Spirapril; Spiraprilat; Tale- 
ranol; Teprotide; Tolfamide; Zofenopril Calcium. 

Ostrogene 

[0106] Chlorotrianisene; Dienestrol; Diethylstilbestrol; 
Diethylstilbestrol Diphosphate; Equilin; Epimestrol; Estra- 
diol; Estradiol Cypionate; Estradiol Enanthate; Estradiol 
Undecylate; Estradiol Valerate; Estrazinol Hydrobromide; 
Estriol; Estrofurate; Estrogens, Conjugated; Estrogens, 
Esterified; Estrone; Estropipate; Ethinyl Estradiol; Fene- 
strel; Mestranol; Nylestriol; Quinestrol. 

Fibrinolytika 

[0107] Acexamic Acid; Amediplase; Anistreplase; Apro- 
tinin; Bisobrin Lactate; Brinase; Brinolase; Camostat; Fibri- 
nolysin; Inicarone; Iquindamine; Nattokinase; Pamiteplase; 
Picotamide; Staplabin; Streptokinase; Taurine; Tizabrin; 
Tranexamic Acid; 

Radikalfanger 

[0108] Pegorgotein. 



Motilitatssteigernde Wirkstoffe 

[0109] Cisapride (Propulsid); Metoclopramide (Reglan); 
Hyoscyamine (Levsin). 

5 

Glucocortikosteroide 

[0110] Acrocinonide; Alclometasone; Algestone Aceto- 
nide; Amcinafal; Amcinafide; Amcinonide; Amebucort; 

to Ameiometasone; Beclomethasone Dipropionate; Bendaza- 
cort; Betamethasone; Betamethasone Acetate; Betametha- 
sone Benzoate; Betamethasone Dipropionate; Betametha- 
sone Natrium Phosphate; Betamethasone Valerate; Budeso- 
nide; Butixocort; Butixocort Propionate; CGP- 13774; Ci- 

15 clesonide; Ciclometasone; Ciprocinonide; Clobetasol; Clo- 
betasol 17-Propionate; Clobetasone; Clocortolone Acetate; 
Clocortolone Pivalate; Cloprednol; Cloticasone; Clotica- 
sone Propionate; CMJ; Cormetasone; Corticotropin; Corti- 
cotropin; Corticotropin Zinc Hydroxide; Cortisone Acetate; 

20 Cortisuzol; Cortivazol; Deflazacort; Deprodone; Deprodone 
Propionate; Descinolone Acetonide; Desonide; Desoxime- 
tasone; Desoxycortone; Dexamethasone; Dexamethasone 
Acefurate; Dexamethasone Natrium Phosphate; Dexbude- 
sonide; Dichlorisone; Diflorasone; Diflucortolone; Diflucor- 

25 tolone Pivalate; Difluprednate; Dimesone; Domoprednate; 
Doxibetasol; Drocinonide; FSDQCM; Ruazacort; Fluclo- 
rolone Acetonide; Rucloronide; Rudrocortisone; Fludrox- 
ycortide; Rumetasone; Rumetasone Pivalate; Flumoxo- 
nide; Runisolide; Fiuocinolone Acetonide; Ruocinonide; 

30 Ruocortin; Ruocortin Butyl; Ruocortolone; Ruocortolone 
Caproate; Ruorometholone; Rupamesone; Ruperolone 
Acetate; Ruprednidene; Ruprednisolone; Ruprednisolone 
Valerate; Rurandrenolide; Ruticasone; Ruticasone Propio- 
nate; Formocortal; Gestonorone Caproate; GW-215864X; 

35 GW-250945; Halcinonide; Halocortolone; Halometasone; 
Halopredone Acetate; Hydrocortamate; Hydrocortisone; 
Hydrocortisone Acetate; Hydrocortisone Aceponate; Hy- 
drocortisone Buteprate; Hydrocortisone Butyrate; Hydro- 
cortisone Enbutate; Hydrocortisone Natrium Phosphate; 

40 Hydrocortisone Natrium Succinate; Hydrocortisone Vale- 
rate; Icometasone Enbutate; Isoflupredone; Isoprednidene; 
Itrocinonide; Locicortoione; Locicortolone Dicibate; Lote- 
prednol Etabonate; Mazipredone; Meclorisone; Medrysone; 
Meprednisone; Methylprednisolone; Methylprednisolone 

45 Acetate; Methylprednisoloxime Natrium Phosphate; Me- 
thylprednisolone Natrium Succinate; Mometasone Furoate; 
Naflocort; Nivacorlol; Nivazol; Paramethasone Acetate; 
Prednazate; Prednazoline; Prednicarbate; Prednisolamate; 
Prednisolone; Prednisolone Acetate; Prednisolone Farnesy- 

50 late; Prednisolone Hemisuccinate; Prednisolone Natrium 
Phosphate; Prednisolone Natrium Succinate; Prednisolone 
Tebutate; Prednisone; Prednylidene; Pregnenolone; Predni- 
val; Procinonide; Resocortol; Rimexolone; Rofleponide; 
TBI-PAB; Ticabesone Propionate; Hmobesone; Upredane; 

55 Uxocortol; Tixocortol Rvalate; Tralonide; Triamcinolone; 
Triamcinolone Acetonide; Triamcinolone Acetonide Na- 
trium; Triamcinolone Benetonide; Triamcinolone Diacetate; 
Triamcinolone Furetonide; Triamcinolone Hexacetonide; 
Triclonide; Ulobetasol 

60 

Hamostatika 

[0U1] Aminocaproic Acid; Oxamarin; Sulmarin; Throm- 
bin; Tranexamic Acid. 

65 

Hormone 



[0112] Diethylstilbestrol; Progesterone; 17-hydroxy pro- 
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gesterone; Medroxyprogesterone; Norgestrel; Norethyno- 
drel; Estradiol; Megestrol (Megace); Norethindrone; Levon- 
orgestrel; Ethyndiol; Ethinyl estradiol; Mestranol; Estrone; 
Equilin; 17-alpha-dihydroequilin; equilenin; 17 alpha dihy- 
droequilenin; 17-alpha-estradiol; 17-beta-estradiol; Leupro- 
lide (lupron); Glucagon; Testolactone; Clomiphene; Han 
memopausal gonadotropins; Human chorionic gonadotro- 
pin; Urofollitropin; Bromocriptine; Gonadorelin; Luteini- 
zing hormone releasing hormone and analogs; Gonadotro- 
pins; Danazol; Testosterone; Dehydroepiandrosterone; An- 
drostenedione; Dihydroestosterone; Relaxin; Oxytocin; Va- 
sopressin; Folliculostatin; FolUcle regulatory protein; Gona- 
doctrinins; Oocyte maturation inhibitor; Insulin growth fac- 
tor; Follicle Stimulating Hormone; Luteinizing hormone; 
Tamoxifen; Corticorelin Ovine Triftutate; Cosyntropin; Me- 
togest; Pituitary, Posterior; Seractide Acetate; Somalapor; 
Somatrem; Somatropin; Somenopor; Somidobove. 

HMGCoA Reduktasehemmer 

[0113] Lovastatin (Mevacor); Simvastatin (Zocor); Prava- 
statin (Pravachol); Fluvasatin (Lescol). 

Immunmodulatoren 

[0114] Dimepranoi Acedoben; Imiquimod; Interferon 
Beta-lb; Lisofyiline; Mycophenoiate Mofetil; Prczatide 
Copper Acetate. 

Immunregulatoren 

[0115] Azaroie; Fanetizole Mesilate; Frentizole; Oxami- 
sole; Ristianol Phosphate; Thymopentin; Tilomisole. 

Immunstimulantien 

[0116] Loxoribine; Teceleukin. 

Immunsuppressiva 

[0117] Azathioprine; Azathioprine Natrium; Cyclospo- 
rine; Daltroban; Gusperimus Trihydrochloride; Sirolimus; 
Tacrohmus. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Impotenz 

[0118] Abanoquil; Alprostadil; Amlodipine; BMS- 
193884; Delequamine; Doxazosin, E-4010; Glycerol Trini- 
trate; IC-351; Meianotan II; Minoxidil; Nitraquazone; Papa- 
verine; Phenoxybenzamine; Prazosin; Quinelorane; Silde- 
nafil; UK-1 14542; Urapidil; Vardenafil; VIP; Yohimbin; 

LHRH-Antagonisten 

[0119] Deslorelin; Goserelin; Histrelin; Lutrelin Acetate; 
Nafarelin Acetate. 

Leberschutzmittel 

[0120] Malotilate. 

Luteolytika 

[0121] Fenprostalene. 

Cerebrotonika 

[0122] Aloracetam; Alvameline; Aniracetam; Apaxifyl- 



line; Aptiganel; Azetirelin; Brovincamine; Cebaracetam; 
Cevimeline; Q-844; CI-933; Demiracetam; Dimoxamine; 
Donepezil; Dupracetam; Edaravone; Ensaculin; Fasorace- 
tam; FK-960; Gavestinel; Igmesine; Muracetam; IOS- 

5 11212; JTP-4819; KST-5410; Leteprinim; Ligustizine; Li- 
nopirdine; MCT-225; Milameline; MKC-231; NDD-094; 
Nebracetam; Nicoracetam; Nizofenone; ONO-1603; OP- 
2507; OPC-14117; Oxiracetam; Pikamilone; Piracetam; Pi- 
raxelate; Pirglutargine; Pramiracetam; Pyritinoi; Quilostig- 

io mine; Ribaminol; Rivastigmine; Rolziracetam; Sabcome- 
line; Sapropterin; SIB-1553A; Sibopirdine; Sipatrigine; 
SM- 10888; SNK-882; SR-46559-A; StacofyUine; T-588; T- 
82; TAK-147; Talsaclidine; Taltirelin; Tamitinol; Tenilse- 
tam; Vinconate; Vinpocetine; Xaliproden; Xanomeline; 

15 YM-796;YM-900;Z-321;Zifrosilone. 

Mukolytika 

[0123] Acetylcysteine; Adamexine; Ambroxol; Benci- 
20 steine; Bromhexine; Brovanexine; Carbocysteine; Carta- 
steine; Cistinexine; Dacisteine; Danosteine; Dembrexine; 
Domiodol; Erdosteine; Erythromycin Salnacedin; Erythro- 
mycin Stinopate; Guaimesal; IDB-1031; Isalsteine; Leto- 
steine; Mecysteine; Mesna; Midesteine; Moguisteine; Nel- 
25 tenexine; Nesosteine; Omonasteine; Oxabrexine; Prenist- 
eine; Salmisteine; Stepronin; Tasuldine; Taurosteine; Tel- 
mesteine; Tiopronin. 

Mydriatika 

30 

[0124] Berefrine. 

Neuroprotektiva 

35 [0125] Dizocilpine Maleate. 

NMDA-Antagonisten 

[0126] ACPC; Aptiganel; BMY- 14802; CGP-37849; CP- 
40 101606; Dizocilpine; EAA-090; Eliprodii; Felbamate; FPL- 
12495; Gavestinel; Harkoseride; HU-211; Ipenoxazone; L- 
695902; Lanicemine; Licostinel; Ligustizine; Midafotel; 
Milnacipran; Nebostinel; Remacemide; Selfotel; Seratro- 
dast; Spermidine; Spermine; UK-240255; ZD-9379. 

45 

Nicht-Hormonale Steroid-Deri vate 

[0127] Pregnenolone S uccinate. 

50 Oxytoxika 

[0128] Carboprost; Carboprost Methyl; Carboprost Tro- 
methamine; Dinoprost; Dinoprost Tromethamine; Dinopro- 
stone; Ergonovine Maleate; Meteneprost; Methyiergono- 
55 vine Maleate; Oxytocin; Sparteine Sulfate. 

Plasminogen akti vatoren 

[0129] Alteplase; Urokinase. 

60 

PAF-Antagonisten 

[0130] Lexipafant. 

65 Aggregationshemmer 

[0131] Acadesine; Beraprost; Beraprost Natrium; Cipro- 
stene Calcium; Itazigrel; Lifarizine; Oxagrelate. 



25 

Progestine 

[0132] Algestone Acetophenide; Amadinone Acetate; 
Anagestone Acetate; Chlormadinone Acetate; Cingestol; 
Clogestone Acetate; Clomegestone Acetate; Desogestrel; 
Dimethisterone; Dydrogesterone; Ethynerone; Ethynodiol 
Diacetate; Etonogestrel; Rurogestone Acetate; Gestaclone; 
Gestodene; Gestonorone Caproate; Gestrinone; Haloproge- 
sterone; Hydroxyprogesterone Caproate; Levonorgestrel; 
Lynestrenol; Medrogestone; Medroxyprogesterone Acetate; 
Methynodiol Diacetate; Norethindrone; Norethindrone Ace- 
tate; Norethynodrel; Norgestimate; Norgestomet; Norge- 
strel; Oxogestone Phenpropionate; Progesterone; Quinge- 
stanol Acetate; Quingestrone; Tigestol. 

Prostata- Wachstumshemmer 

[0133] Pentomone. 

Prothyrotropin 

[0134] Protirelin. 

Psychotropika 

[0135] Minaprine. 
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Clorethate; Cyprazepam; Dexclamol; Diazepam; Dichlo- 
ralphenazone; Estazolam; Ethchlorvynol; Etomidate; Feno- 
bam; Runitrazepam; Fosazepam; Glutethimide; Halaze- 
pam; Lormetazepam; Mecloqualone; Meprobamate; Metha- 
5 qualone; Midaflur; Paraldehyde; Pentobarbital; Pentobarbi- 
tal Natrium; Perlapine; Prazepam; Quazepam; Reclazepam; 
Roletamide; Secobarbital; Secobarbital Natrium; Supro- 
cione; Thalidomide; Tracazolate; Trepipam Maleate; Tria- 
zolam; Tricetamide; Triclofos Natrium; TVimetozine; Ulda- 
10 zepam; Zalepion; Zoiazepam; Zolpidem Tartrate. 

Selektive Adenosin Al-Antagonisten 

[0142] Apaxifylline 

15 

Serotoninantagonisten 

[0143] Altanserin Tartrate; Amesergide; Ketanserin; Ri- 
tanserin, Tropanserin 

20 

Serotonininhibitoren 

[0144] Cinanserin; Fenclonine; Fonazine Mesilate; Xyia- 
midine Tosylate. 

25 

Stimulantien 



Kalziumregulatoren [0145] Amfonelic Acid; Amphetamine Sulfate; Ampyzine 

Sulfate; Arbutamine; Azabon; Caffeine; Ceruletide; Cerule- 
[0136] Alfacalcidoi; Calcifediol; Calcipotriol; Calcitonin; 30 tide Diethylamine; Cisapride; Dazopride Fumarate; Dextro- 
Calcitriol; Dihydrotachysterol; Doxercalciferol; Falecalci- amphetamine; Dextroamphetamine Sulfate; Difluanine; Di- 
triol; Lexacalcitol; Maxacalcitol; Secalciferol; Seocalcitol; mefline; Doxapram; Etryptamine Acetate; Ethamivan; Fe- 
Tacalcitol; nethyiline; FLubanilate; Flurothyl; Histamine Phosphate; In- 

driline; Mefexamide; Methamphetamine Hydrochlo ride; 
Relaxantien 35 Methylphenidate; Pemoline; Pyrovalerone; Xamoterol; Xa- 

moterol Fumarate. 

[0137] Adiphenine; Alcuronium Chloride; Aminophyl- 

line; Azumoiene Natrium; Baclofen; Benzoctamine; Cariso- Suppressiva 
prodol; Chlorphenesin Carbamate; Chlorzoxazone; Cinflu- 

mide; Cinnamedrine; Clodanolene; Cyclobenzaprine; Dan- 40 [0146] Amflutizoie; Coxchicine; Tazofelone. 
trolene; Dantrolene Natrium; Fenalamide; Fenyripol; Fet- 

oxylate; Ravoxate; Retazepam; Rumetramide; -Ruraze- Wirkstoffe zur Behandlung der symptomatischen Multiplen 
pam; Hexafluorenium Bromide; Isomylamine; Lorbamate; Sklerose 
Mebeverine; Mesuprine; Metaxalone; Methocarbamol; Me- 

thixene; Nafomine Malate; Nelezaprine Maleate; Papave- 45 [0147] Fampridine. 
rine; Pipoxolan; Quinctolate; Ritodrine; Ritodrine; Rolo- 

dine; Theophylline Natrium Glycinate; Tliiphenamil; Xilo- Synergistika 
bam. 

[0148] Proadifen. 

Scabicide 50 

Thyroid Hormone 

[0138] Amitraz; Crotamiton. 

[0149] Levothyroxine Natrium; Liothyronine Natrium; 
Mittel zur Sklerosierung Liotrix. 

55 

[0139] Qobenoside; Ethanolamine Oleate; Morrhuate Na- Hiyroid Inhibitoren 

trium; Olamine; Tribenoside. 

[0150] Methimazole; Propyithiouracil. 

Sedativa 

60 Thyromimetika 

[0140] Propiomazine. 

[0151] Thyromedan. 

Hypnotika/Sedativa 

Tranquilizer 

[0141] Allobarbital; Alonimid; Alprazolam; Amobarbital 65 

Natrium; Bentazepam; Brotizolam; Butabarbital; Butabarbi- [0152] Bromazepam; Buspirone; Chlordiazepoxide; Cla- 
tal Natrium; Butalbital; Capuride; CarbocLoral; Chloral Be- zolam; Clobazam; Clorazepate Dipotassium; Clorazepate 
taine; Chloral Hydrate; Chlordiazepoxide; Cloperidone; Monopotassium; Demoxepam; Dexmedetomidine; Encipra- 
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zine; Gepirone; Hydroxyphenamate; Hydroxyzine; Hy- 
droxyzine Pamoate; Ketazolam; Lorazepam; Lorzafone; 
Loxapine; Loxapine Succinate; Medazepam; Nabilone; Ni- 
sobamate; Oxazepam; Pentabamate; Pirenperone; Ripaze- 
pam; Rolipram; Sulazepam; Taciamine; Temazepam; Triflu- 
bazam; lybamate; Valnoclamide. 

Mittel zur Behandlung der zerebralen Ischamie 

[0153] Dextrorphan. 

Mittel zur Behandlung von Paget's Erkrankungen 

[0154] Tiludronate Disodium. 

Uricosurika 

[0155] Benzbromarone; Irtemazole; Probenecid; Sulfin- 
pyrazone. 

Vasokonstriktoren 

[0156] Adrenalone; Amidefrine Mesilate; Angiotensin 
Amide; Cafaminol; Cilutazolin; Clonazoline; Corbadrine; 
Domazoline; Epinephrine; Epinephryl Borate; Fenoxazo- 
line; Indanazoline; Mephentermine; Methysergide; Metizo- 
line; Metrafazoline; Naphazohne; Nemazoline; Oxedrine; 
Oxymetazoline; Phenamazoline; Phenylephrine; Phenylpro- 
panolamine Polistirex; Tefazoline; Tetryzoline; Tinazoline; 
Tramazoline; Xylometazoline. 

Vasodilatoren 

[0157] Alprostadil; Azaclorzine; Bamethan Sulfate; Be- 
pridil; Buterizine; Cetiedil Citrate; Chromonar; Clonitrate; 
Diltiazem; Dipyridamole; Droprenilamine; Erythrityl Tetra- 
nitrate; Feiodipine; Runarizine; Fostedil; Hexobendine; 
Inositol Niacinate; Iproxamine; Isosorbide Dinitrate; Isosor- 
bide Mononitrate; Isoxsuprine; Lidoflazine; Mefenidil; Me- 
fenidil Fumarate; Mibefradil Dihydrochloride; Mioflazine; 
Mixidine; Nafronyl Oxalate; Nicardipine; Nicergoline; Ni- 
corandil; Nicotinyl Alcohol; Nifedipine; Nimodipine; Ni- 
soldipine; Oxfenicine; Oxprenolol; Pentaerythritol Tetrani- 
trate; Pentoxifylline; Pentrinitrol; Perhexiline Maleate; Pin- 
dolol; Pirsidomine; Prenylamine; Propatyl Nitrate; Sulocti- 
dil; Terodiline; Tipropidil; Tolazoline; Xanthinol Niacinate. 

WirkstofFe fur die Wundheilung 

[0158] Ersofermin. 

Xanthinoxydase-Hemmer 

[0159] Allopurinol; Oxypurinol 

[0160] In einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung 
handelt es sich bei dem WirkstofF um PDE (Phosphodieste- 
rase)-Hemmer, besonders bevorzugt um PDE 4-Hemmer, 
insbesondere um N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3-cyclopropyl- 
methoxy-4-difluormethoxy-benzamid (INN: Roflumilast). 
Die Herstellung von N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3-cyclopro- 
pylmethoxy-4-difluormethoxy-benzamid, dessen pharma- 
kologisch vertraglichen Salzen und dessen N-Oxid sowie 
die Verwendung dieser Verbindungen als Phosphodiesterase 
(PDE) 4-Hemmer ist in der intemauonalen Anmeldung 
WO 95/01338 beschrieben. In einer anderen bevorzugten 
Ausgestaltung der Erfindung handelt es sich bei dem Wirk- 
stofF um einen Phosphodiesterase (PDE) 3/4-Hemmei; ins- 
besondere um (-)-cis-9-Ethoxy-8-methoxy-6-(4-diisopro- 



py laminocarbony lpheny l)-2-methy I- 1 ,2,3 ,4,4a, lOb-hexahy- 
drobenzo[c][l,6]naphthyridin (INN: Pumafentrine). Die 
Herstellung von (->cis-9-Ethoxy-8-methoxy-6-(4-diisopro- 
pylaminocarbonylphenyl)-2-meuiyl-l,2,3,4,4a,10b-hexahy- 
5 drobenzo[c][l,6]naphthyridin und dessen pharmakologisch 
vertraglichen Salzen sowie die Verwendung dieser Verbin- 
dung als Phosphodiesterase (PDE) 3/4-Hemmer ist in der in- 
ternationalen Anmeldung WO 98/21208 beschrieben. 
[0161] Die erfindungsgemaBe Matrix eignet sich auch in 

10 hervorragender Weise als Darreichungsform fur Wirkstoffe 
aus der Substanzklasse der sogenannten reversiblen H + , K + - 
ATPase-Hemmer, die auch als reversible Protonenpumpen- 
hemmer oder APAs ("Acid Pump Antagonists") bezeichnet 
werden. Reversible Protonenpumpenhemmer bzw. APAs 

15 sind beispielsweise ofFenbart in den Patentdokumenten DE- 
OS 39 17 232, EP-A-0399267, EP-A-0387821, JP-A- 
3031280, JP-A-2270873, EP-A-0308917, EP-A-0268989, 
EP-A-0228006, EP-A-0204285, EP-A-0165545, EP-A- 
0125756, EP-A-0120589, EP-A-0509974, DE- 

20 OS 36 22 036, EP-A-0537532, EP-A-0535529, JP-A- 
3284686, JP-A-3284622, US-P-4,833, 149, EP-A-0261912, 
WO-A-9114677, WO-A-9315055, WO-A-9315071, WO- 
A-9315056, WO-A-9312090, WO-A-9212969, WO-A- 
9118887, EP-A-0393926, EP-A-0307078, US-P-5,04 1,442, 

25 EP-A-0266890, WO-A-9414795, EP-A-0264883, EP-A- 
0033094, EP-A-0259174, EP-A-0330485, WO-A-8900570, 
EP-A-0368158, WO-A-9117164, WO-A-9206979, WO-A- 
9312090, WO-A-9308190, US-P-5,665,730, DE- 
OS 30 11 490, US-PS-4,464,372, EP-A-0068378, WO-A- 

30 9424130, US-P-5,719,161, US-P-6,124,313, WO-A- 
9527714, WO-A-9617830, WO-A-9837080, WO-A- 
9955705, WaA-9955706, WO-A-0010999, WO-A- 
0011000, insbesondere in den Dokumenten WO-A- 
9842707, WO-A-9854188, waA-0017200, WO-A- 

35 0026217 und WO-A-0063211 sowie in weiteren Patentdo- 
kumenten, die magensauresekretionshemmende Verbindun- 
gen mit Chinolin-, Imidazo[l,2-a]pyridin-, 7,8,9, 1 0-Tetra- 
hydroimidazo[l,2-h][l,7]naphthyridin- oder 7H-8,9-Dihy- 
dro-pyrano[2,3-c]imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-Grundstruktur zum 

40 Gegenstand haben. 

[0162] Als bevorzugte exemplarische reversible Proto- 
nenpumpenhemmer bzw. APAs sind unter anderem zu nen- 
nen: 

8-(2-Methoxycarbonylamino-6-methylbenzylamino)-2,3- 

45 dimethylimidazo[l,2-a]pyridin, 

3-Hydroxymemyl-8-(2-memoxycari)onylamino-6-methyl- 
benzylamino)-2-methylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin, 
3-Hydroxymethyl-8-(2-methoxycarbonylamino-6-methyl- 
benzyloxy)-2-methylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin, 

50 8-(2-Methoxycarbonylamino-6-methylbenzyloxy)-2,3-di- 
methylimidazofl ,2-a]pyridin, 

8-(2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylamino)- 
2,3-dimethylimidazo[l,2-a]pyridin, 
8-(2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzyloxy)-2,3- 
55 dimethylimidazo[l,2-a]pyridin, 

8-(2-Emoxycarix3nylanimc^6-methylbenzylamino)-2,3-di- 
methylimidazo[ 1 ,2-a]-pyridin, 

8-(2-Isobutoxycarbonylamino-6-methylbenzylamino)-2,3- 
dimemylimidazo-[l,2-a]pyridin, 

60 8-(2-Isopropoxycarbonylamino-6-methylbenzyiainino)-2,3- 
dimethylimidazo-[l,2-a]pyridin, 
8-(2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylamino)-3- 
hydroxymethy 1-2-methy limidazo[ 1 ,2-a]pyridin, 
8-(2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzyloxy)-3-hy- 

65 droxymethyl-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin, 

8- { 2- [(2-Methoxyethoxy )carbony lamino]-6-methy Ibenzy- 
loxy } -2-methylimidazo-[ 1 ,2-a]pyridin-3-methanol, 
8-{2-[(2-Methoxyethoxy)carbonylamino]-6-methylbenzy- 
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lamino } -2-methylimidazo- [ 1 ,2- a] pyridin-3-methanol, 
8-{2-[(2-Methoxyethoxy)carbonylamino]-6-methylbenzy- 
lamino } -2,3-dimethylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin, 
8-{2-[(2-Methoxyethoxy)carbonylaniino]-6-methylbenzy- 
loxy } -2-methylimidazo- [ 1 ,2- a]pyridin-3-methanoi, 
8-{2-[(2-Methoxyethoxy)carbonylamino]-6-methylbenzy- 
loxy } -2,3-dimethy limidazo[ 1 ,2-a]pyridin, 
3-Hydroxymethyl-2-methyl-8-benzyloxy-imidazo[l,2- 
a]pyridin, 

3-Hydroxymethyl-2-trifluormethyl-8-benzyloxy-imi- 
dazo[l,2-a]pyridin, 

l,2-Dimethyl-3-cyanmethyl-8-benzyloxy-imidazo[l,2- 
a]pyridin, 

2- Methyl-3-cyanmethyl-8-benzyloxy-imidazo[l,2-a]pyri- 
din, 

3- Butyryl-8-methoxy-4-(2-methylphenylamino)chinolin, 
3-Butyryl-8-hydroxyethoxy-4-(2-methylphenylamino)chi- 
nolin, 

3-Hydroxymethyl-2-methyl-9-phenyi-7H-8,9-dihydropy- 

rano[2,3-c]imidazo[l,2-a]pyridin, 

3-Hydroxymethyl-2-methyl-9-(4-fluorphenyl)-7H-8,9-di- 

hydropyrano [2,3-c] imidazo [ 1 ,2-a]pyridin, 

(+)-3-Hydroxymethyl-2-methyi-9-phenyl-7H-8,9-dihydro- 

pyrano[2,3-c]imidazo[ 1 ,2-a]pyridin, 

(-)-3-Hydroxymethyl-2-methyl-9-phenyl-7H-8,9-dihydro- 

pyrano[2,3-c]imidazof 1 ,2-a]pyridin, 

8-(2-Ethyl-6-methylbenzylamino)-3-(hydroxymethyl)-2- 

methylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin-6-carboxamid, 

N-(2-Hydroxyethyl)-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-2,3-di- 

methylimidazo[l,2-a]pyridin-6-carboxamid, 

8*(2-Ethyl-6-methyLbenzylamino)-2,3-dimethylimi- 

dazo[ 1 ,2-a] pyridin- 6-carboxamid, 

8-(2-Ethyl-6-methylbenzylamino)-N,2,3-trimethylimi- 

dazo[ 1 ,2-a]pyridin- 6-carboxamid, 

8-(2,6-Dimethylbenzylamino)-2,3-diniethylimidazo[l,2- 

a]pyridin-6-carboxamid, 

8-(2-Emyl-4-fluoro-6-methylbenzylamino)-2,3-dimethyli- 

imdazo[l,2-a]pyridin-6-carboxarnid, 

8-(4-Fluor-2,6-dimethylbenzylamino)-2,3-dimethylimi- 

dazo[ 1 ,2-a] pyridin- 6-carboxamid, 

8-(2,6-Die%Ibenzylarmno)-23-dimethylimidazo[l,2- 

a]pyridin-6-carboxamid, 

8-(2-Ethyi-6-methyLbenzylamino)-N-(2-hydroxyethyl)-2,3- 
dimethy Limidazo[ 1 ,2-a]pyridin-6-carboxamid, 

8-(2-Ethyl-6-methylbenzylamino)-N-(2-methoxyethyl)-2,3- 
dimethylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin-6-carboxamid, 
8-(2-Ethyl-6-methylbenzylamino)-3-(hydroxymethyl)-2- 
methylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin-6-carboxamid, 
N-(2-Hydroxyemyl)-8-(2,6-dimethylbenzylarnino)-2,3-di- 
methylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin-6-carboxamid, 
8-(2-Ethyl-6-methyibenzylamino)-2,3-dimethylimi- 
dazo[l,2-a]pyridin-6-carboxamid, 
8-(2-Emyl-6-methyibenzylamino)-N,2,3-trimethyUmi- 
dazo[ 1 ,2-a]pyridin- 6-carboxamid, 
8-(2,6-Dimemylbenzylarnino)-2,3-dimethylimidazo[l,2- 
a]pyridin-6-carboxamid, 

8-(2-Emyl^fluoK>6-methylbenzylamino)-2,3-dimethyli- 
midazof 1 ,2-a]pyridin-6-carboxamid, 
8-(4-Huor-2,6-dimethylbenzylarmno>2,3-drniethyHmi- 
dazo[ 1 ,2-a]pyridin- 6-carboxamid, 
8-(2,6-Diemylbenzytanuno)-2,3KiimethyUmidazo[l,2- 
a]pyridin-6-carboxamid, 

8-(2-Emyl-6-memylbenzylamino)-N-(2-hydroxyethyl)-2,3- 

dimelhylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin-6-carboxamid 

und 

8-(2-Elhyl-6-methylbenzylamino)-N-(2-methoxyethyl)-2,3- 
dimethylimidazo[ 1 ,2-a]pyridin-6-carboxamid, 
sowie insbesondere 



7.8- Dmydroxy-23-dimethyl-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroi- 
midazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7]naphthyridin, 

7- Hydroxy-2,3-dimemyl-9-phenyl-7,8,9J0-teti^ydroinii- 
dazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7] naphthyridin, 

5 9-(2-Chlorphenyi)-7-hydroxy-2,3-dimethyl-7,8,9,10-tetra- 

hydroimidazo [ 1 ,2- h] [ 1 ,7] naph- thyridin, 

9-(2,6-Dichiorphenyl)-7-hydroxy-2,3-dimethyl-7,8,9,10-te- 

trahydroimidazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7]naph- thyridin, 

9-(2-Trifluormethylphenyl)-7-hydroxy-2,3-dimethyl- 
10 7,8,9,10-teti^ydroimidazo[l,2-h][l,7]naphthyridin, 

8- Hydroxy-2,3-dimemyl-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimi- 
dazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7]naphthyridin-7-on, 
(8R,9R)-3-Formyl-8-hydroxy-2-methyl-7-oxo-9-phenyl- 
7,8,9, 1 0- tetrahydroimidazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7]naphthyridin, 

15 (7R,8R,9R)-3-Hydroxymethyl-7,8-dihydroxy-2-methyl-9- 
pheny 1-7,8,9, 1 0-tetrahydro-imidazo [ 1 ,2-h] [ 1 ,7]naphthyri- 
din, 

(7S,8R,9R)-7,8-Isopropylidendioxy-2,3-dimethyL-9-phe- 
nyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2-h][l,7]naphthyridin, 
20 8,9-trans-8-Hydroxy-3-hydroxymethyl-2-metnyl-9-phenyl- 
7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[ 1 ,2- a]pyridin, 

8.9- cis-8-Hydroxy-3-hydroxymethyl-2-methyl-9-phenyl- 
7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[ 1 ,2-a]pyridin, 
8,9-trans-3-Hydroxymethyl-8-methoxy-2-methyl-9-phenyl- 

25 7H- 8,9-dihydropyrano- [2,3-c]imidazo [ 1 ,2-a]pyridin, 
8,9-cis- 3 -Hydroxy methyl-8-methoxy-2-methyl-9-phenyl- 
7H- 8,9-dihydropyrano [2,3-c] imidazo[ 1 ,2- a] pyridin, 
8,9-trans-8-Ethoxy-3-hydroxymethyl-2-methyl-9-phenyl- 
7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[l,2-a]pyridin, 

30 8-Hyo^oxy-7-oxo-9-phenyl-2,3-dimethyl-7H-8,9-dihydro- 
pyrano[2,3-c]imidazo[ 1 ,2-a]pyridin, 
7,8-Dihydroxy-9-phenyl-2,3-dimethyl-7H-8,9-dihydropy- 
rano[2,3-c]imidazo[l ,2-a]pyridin, 
7-Hydroxy-9-phenyi-2,3-dimethyl-7H-8,9-dihydropy- 

35 rano[2,3-c]imidazo[l,2-a]pyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-methoxy-9-phenyl- 
7,8,9, 1 0- tetrahydroimidazo[ 1 ,2-h]- [ 1 ,7] naphthyridin, 
(7S,8S,9S)-2,3-Dimethyi-8-hydroxy-7-methoxy-9-phenyl- 
7 ,8,9, 1 0-tetrahydroimidazo[ 1 ,2-h]- [ 1 ,7] naphthyridin, 

40 (7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-methoxy-9-phenyl- 
7,8,9, 1 0-tetrahydroimidazo[ 1 ,2-h]- [ 1 ,7] naphthyridin, 
(7R,8S,9S)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-methoxy-9-phenyl- 
7,8,9,10-tetrahydroirnidazo[l,2-h]-[l,7]naphthyridin, 
(7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-7-ethoxy-8-hydroxy-9-phenyl- 

45 7,8,9,l(>tetrahydroirnidazo[l,2-h]-[l,7]naphthyridin, 
(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-7-ethoxy-8-hydroxy-9-phenyl- 
7,8,9, 1 0- tetrahydroimidazo [ 1 ,2-h]- [ 1 ,7] naphthyridin, 
(7S,8S,9S>2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)- 

9- pheny 1-7,8,9, 1 0- tetrahydroimi-dazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7]naphthy- 
50 ridin, 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyi-8-hydroxy-7-(2-methoxyet- 
hoxy>9-phenyl-7,8,9,10-tetrahyo^imi-dazo[l,2- 
h][ 1 ,7]naphthyridin, 

(7R,8S,9S)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy)- 
55 9-pheny 1-7,8,9, 10-tetrahydroimi-dazo[l ,2-h] [ 1 ,7]naphthy- 
ridin, 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-9-phenyl-7-(2-pro- 
poxy)-7,8,9, 1 0- tetrahydro-imidazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7]naphthyri- 
din, 

60 (7R,8R,9R)-2,3-Dimethyi-7,8-dimethoxy-9-phenyl- 
7,8,9, 1 0-tetrahydroimidazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7]naphthyridin, 
(7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methylthioethy- 
loxy)-9-pheny 1-7,8,9, 1 0- tetrahydroimidazo[ 1 ,2- 
h] [ 1 ,7] naphthyridin, 

65 (7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methylthioethy- 
loxy)-9-pheny 1-7,8,9, 1 0- tetrahydroimidazo[ 1 ,2- 
h][l ,7]naphthyridin, 

(7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methylsuifinylet- 



31 



32 



hoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2- 
h][l,7]naphthyridin, 

(7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-(2-methylsulfinylet- 
hoxy)-9-phenyI-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l,2- 
h][l,7]naphthyridin, 5 
(7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-(ethylthio)-9-phe- 
nyl-7,8,9 ,10-tetrahydroimidazo[l ,2-h] [ 1 ,7]naphthyridin, 
(7S,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-(ethylthio)-9-phe- 
nyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[l ,2-h] [ 1 ,7]naphthyridin, 
(7R,8R,9R)-2,3-DimethyI-8-hydroxy-7-(2,2,2-trifluoroet- 10 
hoxy)-9-phenyl-7,8,9,l(Metrahydroimidazo[l,2- 
h][l,7]naphthyridin und 

(7S,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hydroxy-7-(2,2,2-trifluoroet- 
hoxy)-9-phenyl-7,8,9, 1 0-tetrahydroimidazo[ 1 ,2- 
h] [ 1 ,7]naphthyridin, 15 
und ganz besonders 

(7R i 8R,9R)-2,3-Dimethyl-7,8-dihydroxy-9-phenyl- 
7,8,9, 1 0- tetrahydroimidazo[ 1 ,2-h] [ 1 ,7] naphthyridin 
und 

(7R, 8R, 9R)-2,3-Dimemyl-8-hydtoxy-7-(2-methoxyet- 20 
hoxy)-9-phenyl-7,8,9, 1 0- tetrahydroimidazo[ 1 ,2- 
h] [l,7]naphthyridin. 

[0163]- Die erfindungsgemaBe Matrix eignet sich auch in 
hervorragender Weise als Darreichungsfonn fur Wirkstoffe 
aus der Substanzklasse der sogenannten saurelabilen H*, 25 
K + -ATPase-Hemmer, die auch als irreversible Protonen- 
pumpenhemmer bezeichnet werden. Als saurelabile Proto- 
nenpumpenhemmer (H + /K + -ATPase Inhibitoren) im Sinne 
der vorliegenden Erfindung seien insbesondere substituierte 
Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-lH-benzimidazole genannt, 30 
wie sie beispielsweise aus EP-A-0 005 129, EP-A- 
0 166 287, EP-A 0 174 726, EP-A-0 184 322, EP-A- 
0 261 478 und EP-A-0 268 956 bekannt sind. Bevorzugt ge- 
nannt seien dabei 5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl- 
2-pyridinyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol (INN: Ome- 35 
prazol), 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridi- 
nyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol (INN: Pantoprazol), 
2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridinyl)methyl- 
sulfinyl]-lH-benzimidazol (INN: Lansoprazol) und 2-{[4- 
(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl]-methylsulfi- 40 
nyl}-lH-benzimidazol (INN: Rabeprazol). Weitere saurela- 
bile Protonenpumpenhemmer, beispielsweise substituierte 
Phenyl- methylsuifinyl- lH-benzimidazole, Cycloheptapyri- 
din-9-ylsulfinyl-lH-benzimidazole oder Pyridin-2-yl-me- 
thylsulfinyl-thienoimidazole sind bekannt aus DE-OS- 45 
35 31 487, EP-A-0 434 999 bzw. EP-A-0 234 485. Beispiel- 
haft genannt seien 2-[2-(N-Isobutyl-N-methyiamino)-ben- 
zylsulfinyl]benzimidazol (INN: Leminoprazoi) und 2-(4- 
Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta-[b]pyridin-9- 
ylsulfinyl)-lH-benzimidazol (INN: Nepaprazol). Bei den 50 
saurelabilen Protonenpumpenhemmem handelt es sich um 
chirale Verbindungen. Der Begriff saurelabile Protonen- 
pumpenhemmer umfaBt auch die reinen Enantiomeren der 
saurelabilen Protonenpumpenhemmer sowie ihre Mischun- 
gen in jedem Mischungsverhaltnis. Als reine Enantiomere 55 
seien beispielhaft genannt 5-Methoxy-2-[(S)-[(4-methoxy- 
3^-o^methyl-2-pyriaUnyl)memyl]sulfinyl]-lH-benzimida- 
zol (INN: Esomeprazol) und (-) -Pantoprazol. Die saurelabi- 
len Protonenpumpenhemmer liegen dabei als solche oder 
bevorzugt in Form ihrer Salze mit Basen vor. Als Beispiele 60 
fur Salze mit Basen seien Natrium-, Kalium-, Magnesium- 
oder Calciumsalze erwahnt Werden die saurelabilen Proto- 
nenpumpenhemmer in kristalliner Form isoliert, so konnen 
diese variable Mengen an Losungsmittel enthalten. Erfin- 
dungsgemaB steht der Begriff saurelabile Protonenpumpen- 65 
hemmer daher auch fur alle Solvate, insbesondere alle Hy- 
drate der saurelabilen Protonenpumpenhemmer sowie deren 
Salze. Ein solches Hydrat des Salzes eines saurelabilen Pro- 



tonenpumpenhemmers mit einer Base ist beispielsweise be- 
kannt aus WO 91/19710. Als besonders bevorzugte saurela- 
bile Protonenpumpenhemmer seien Pantoprazol-Natrium 
Sesquihydrat (= Pantoprazol-Natrium x I.5H2O), (-)-Panto- 
prazol-Natrium Sesquihydrat, Pantoprazol-Magnesium Di- 
hydrat, Omeprazol-Magnesium, Omeprazol und Esomepra- 
zol genannt. 

[0164] In einer anderen bevorzugten Ausgestaltung der 
Erfindung handelt es sich bei dem Wirkstoff um ein Gluco- 
cortikosteroid, insbesondere um Ciclesonide. 
[0165] Die Wirkstoffe konnen in den erfindungsgemaBen 
Zubereitungen je nach Art des Wirkstoffs auch in Form ei- 
nes Salzes des Wirks toffs vorliegen. Besonders erwahnt 
seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der in der 
Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und or- 
ganischen Sauren. Als solche eignen sich einerseits wasser- 
losliche und wasserunlosliche Saureadditionssalze mit Sau- 
ren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, 
Zitronensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hy- 
droxybenzoyl)-benzoesaure, Buttersaure, Sulfosalicylsaure, 
Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearin- 
saure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 3-Hy- 
droxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren bei der Salzher- 
stellung - je nachdem, ob es sich um eine ein- oder mehrba- 
sige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewiinscht 
wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden 
Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 
[0166] Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Be- 
tracht. Als Beispiele fur Salze mit Basen seien Alkali-(Li- 
thium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, 
Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin- oder Guani- 
diniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Salzherstel- 
lung die Basen im aquimolaren oder einem davon abwei- 
chenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 
[0167] Dem Fachmann ist bekannt, daB Wirkstoffe als 
auch ihre Salze, wenn sie zum Beispiel in kristalliner Form 
isoliert werden, verschiedene Mengen an Losungsmitteln 
enthalten konnen. Die Wirkstoffe konnen daher in den erfin- 
dungsgemaBen Zubereitungen auch in Form von Solvaten 
und insbesondere Hydraten, sowie in Form von Solvaten 
und insbesondere auch Hydraten der Salze der Wirkstoffe 
vorliegen. 

[0168] Bei den Wirkstoffen kann es sich auch um chirale 
Verbindungen handeln. In den erfindungsgemaBen Zuberei- 
tungen konnen daher auch die reinen Enantiomeren der 
Wirkstoffe sowie ihre Mischungen in jedem Mischungsver- 
haltnis vorliegen. 

[0169] Bei dem Fettalkohol handelt es sich vorzugsweise 
um einen linearen, gesattigten oder ungesattigten primaren 
Alkohol mit 10-30 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt handelt 
es sich um einen primaren Alkohol mit 10 bis 18 Kohlen- 
stoffatomen in linearen Ketten. Als beispielhafte Fettalko- 
hole seien genannt Cetylalkohol, Myristylalkohol, Laurylal- 
kohol oder Stearylalkohol, wobei Cetylalkohol bevorzugt 
ist. Gewunschtenfalls konnen auch Gemische von Fettalko- 
holen vorliegen. 

[0170] Bei dem Triglycerid handelt es sich um Glycerin 
dessen drei Hydroxygruppen durch Carbonsauren verestert 
sind. Vorzugsweise handelt es sich bei den Carbonsauren 
um einbasige Carbonsauren mit 8 bis 22 Kohlenstoff- 
atomen, bevorzugt um naturiich vorkommende Carbonsau- 
ren. Hierbei kann es sich um verschiedene oder bevorzugt 
um gleiche Carbonsauren handeln. Beispielhaft genannt sei 
Tristearat, Tripalmitat und besonders bevorzugt Trimyristat, 
(diese Triglyceride sind unter der Bezeichnung Dynasan 
118, 116 bzw. 114 im Handel erhaltlich). Gewunschtenfalls 
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konnen auch Gemische von Triglyceride!! vorliegen. 
[0171] Bei dem Fettsaureester handeit es sich urn den 
Ester eines Alkohols mit einer Fettsaure. Bei dem Alkohol 
handeit es sich dabei vorzugsweise um einen linearen, gesat- 
tigten oder ungesattigten primaren Alkohol mit 10-30, be- 5 
vorzugt mit 12 bis 18 KohlenstofFatomen. Bei der Fettsaure 
handeit es sich vorzugsweise um eine einbasige Carbon- 
saure mit 8 bis 22, insbesondere 12 bis 18 KohlenstofT- 
atomen, vorzugsweise um eine natiirlich vorkommende Car- 
bonsaure. ErfindungsgemaB bevorzugt sind Fettsaureester 10 
mit einem Schmelzpunkt groBer als 30°C. Als Fettsaureester 
sei beispieihaft genannt Cetylpalmitat, das beispielsweise 
unter der Bezeichnung Cutina® CP im Handel erhaltlich ist. 
Gewiinschtenfalls konnen auch Gemische von Fettsaure- 
estern vorliegen. 15 
[0172] Bei dem festen Paraffin handeit es sich bevorzugt 
um Paraffinum solidum (Ceresin). Alternativ kann bei- 
spielsweise auch Ozokerit verwendet werden. Gewunsch- 
tenfalls konnen auch Gemische verwendet werden. 
[0173] Bei dem Partialglycerid handeit es sich erfindungs- 20 
gemaB um Glycerin bei dem ein oder zwei Hydroxygruppen 
durch Carbonsauren verestert sind. Vorzugsweise handeit es 
sich bei den Carbonsauren um einbasige Carbonsauren mit 8 
bis 22 Kohlenstoffatomen, bevorzugt um natiirlich vorkom- 
mende Carbonsauren, insbesondere um Stearinsaure, Palmi- 25 
tinsaure und Myristinsaure. Hierbei kann es sich um ver- 
schiedene oder bevorzugt um gleiche Carbonsauren han- 
deln. Beispieihaft genannt sei Glycerinmonostearat, Glyce- 
rindistearat und Giycerinmonopalmitat, Glycerindipalmitat. 
Gewiinschtenfalls konnen auch Gemische von Partialglyce- 30 
riden vorliegen. 

[0174] Gewiinschtenfalls konnen die Mischungen in den 
individuellen WirkstofT-Einheiten ein oder mehrere weitere 
pharmazeutisch geeignete Hilfsstoffe aufweisen. Als bei- 
spielhafte weitere geeignete Hilfsstoffe seien genannt Poly- 35 
mere, Sterole und - im Falle von saurelabilen Wirkstoffen - 
basische Verbindungen. 

[0175] Als beispielhafte Polymere seien genannt Povidon 
(z. B. Kollidon® 17, 30 und 90 von der Firma BASF), Vinyi- 
pyrrolidonA^inylacetatcopolymer und Polyvinylacetat. Wei- 40 
terhin genannt seien Celluloseether [wie beispielsweise Me- 
thylcellulose, Ethylcellulose (Ethocel®) und Hydroxypro- 
pylmethylcellulose], Celluloseester [wie Celluloseacetatph- 
thalat (CAP), Celluloseacetattrimelliat (CAT), Hydroxypro- 
pylmethylcellulosephthalat (HP50 und HP55) oder Hydrox- 45 
ypropylmethylcelluioseacetatsuccinat (HPMCAS)], Metha- 
crylsaure/Metiiactylsau^ oder 
Memacrylsaure/Memacrylsaureemylester-Corxjlymerisat 
(Eudragit® L). Bevorzugt handeit es sich bei dem Polymer 
um Povidon oder Ethylcellulose. Gewiinschtenfalls konnen 50 
auch Gemische von Polymeren vorliegen. Durch Zusatz ge- 
eigneter Polymere konnen beispielsweise die Eigenschaften 
der individuellen WirkstofT-Einheiten in pharmazeutischer 
Hinsicht (z. B. Abgabe des Wirkstoffs) beeinfluBt werden. 
ErfindungsgemaB besonders bevorzugte Polymere sind Po- 55 
vidon und Ethylcellulose. 

[0176] Bei dem Sterol handeit es sich vorzugsweise um 
ein Phytosterin oder ein Zoosterin. Als beispielhafte Phyto- 
sterine seien genannt Ergosterin, Stigmasterol, Sitosterol, 
Brassicasterol und Campesterol. Als beispielhafte Zooste- 60 
rine seien genannt Cholesterol und Lanosterin. Gewiinsch- 
tenfalls konnen auch Gemische von Steroien vorliegen. 
[0177] Geeignete basische Verbindungen sind beispiels- 
weise anorganische basische Salze wie Ammoniumcarbonat 
und Natriumcarbonat, Amine wie Meglumin, Di-, Triethyla- 65 
min und TRIS (2-Amino-2-hydroxymethyl-l,3-propandiol) 
oder Fettamine wie Stearylamin. Bevorzugt genannt sei 
Stearylamin. Durch den Zusatz von basischen Verbindungen 



zu den Mischungen in den individuellen Einheiten werden 
bei saurelabilen Wirkstoffen besonders stabile Zubereitun- 
gen erhalten und eventuelle Verfarbungen vermieden. 
[0178] Der Anteil (in Gewichtsprozent) an Wirkstoff in 
der individuellen Wirkstoff-Einheit bzw. Zubereitung be- 
tragt vorteilhafterweise 0,01-90%. Bevorzugt betragt der 
Anteil an Wirkstoff 0,1-70%, besonders bevorzugt 5-40%, 
insbesondere 10-20%. Der Anteil an Fettalkohol in der indi- 
viduellen Wirkstoff-Einheit betragt vorteilhafterweise 
10-70%, bevorzugt 20-70%, besonders bevorzugt 20-60% 
und insbesondere 30-60%. Der Anteil an Triglycerid in der 
individuellen Wirkstoff-Einheit betragt vorteilhafterweise 
10-70%, bevorzugt 20-70%, besonders bevorzugt 20-60% 
und insbesondere 30-60%. Der Anteil an Partialglycerid in 
der individuellen Wirkstoff-Einheit betragt vorteilhafter- 
weise 10-70%, bevorzugt 20-70%, besonders bevorzugt 
20-60% und insbesondere 30-60%. Der Anteil an Fett- 
saureester in der individuellen Wirkstoff-Einheit betragt 
vorteilhafterweise 10-70%, bevorzugt 20-70%, besonders 
bevorzugt 20-60% und insbesondere 30-60%. Der Anteil 
an festem Paraffin betragt vorteilhafterweise 10-70%, be- 
vorzugt 20-60% und insbesondere 30-60%. Falls vorhan- 
den betragt der Anteil an Polymer in der individuellen Wirk- 
stoff-Einheit zweckmaBigerweise 1-25%, bevorzugt 
1-10%, besonders bevorzugt 5-10%. Falls vorhanden be- 
tragt der Anteil an Sterol zweckmaBigerweise 1-10%, be- 
vorzugt 1-5%. Falls vorhanden betragt der Anteil an basi- 
scher Verbindung 0,05-5%, bevorzugt 0,1-1%. 
[0179] Bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle Wirk- 
stofT-Einheiten bestehen aus 2-70% Wirkstoff, 10-60% 
Fettalkohol, 10-60% festem Paraffin und 1-15% Polymer. 
Weitere bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle Wirk- 
stofT-Einheiten bestehen aus 2-70% Wirkstoff, 10-60% Tri- 
glycerid, 10-60% festem Paraffin und 1-15% Polymer. An- 
dere bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle WirkstofT- 
Einheiten bestehen aus 2-70% Wirkstoff, 10-60% Fett- 
saureester, 10-60% festem Paraffin und 1-15% Polymer. 
[0180] In einer Ausgestaltung ist Gegenstand der Erfin- 
dung eine Zubereitung bei der ein Wirkstoff im wesentli- 
chen gleichmaBig verteilt in einer Hilfsstoff-Matrix aus ei- 
ner Mischung aus mindestens einem festen Paraffin, einem 
Fettalkohol, einem Fettsaureester und einem Partial- oder 
Triglycerid vorliegt. Bevorzugt bestehen solche Zubereitun- 
gen aus 0,05 bis 25% Wirkstoff, 10 bis 70% festem Paraffin, 
5 bis 80 % Fettalkohol, 2 bis 20% Fettsaureester und 5 bis 
80% Tri- oder Partialglycerid. Insbesondere bestehen solche 
Zubereitungen aus 0,1 bis 20% Wirkstoff, 15 bis 65% fe- 
stem Paraffin, 5 bis 70% Fettalkohol, 2 bis 15% Fettsaure- 
ester und 5 bis 70% Tri- oder Partialglycerid. Besonders be- 
vorzugt bestehen solche Zubereitungen aus 0,5 bis 15% 
Wirkstoff, 15 bis 60% festem Paraffin, 5 bis 50% Fettalko- 
hol, 5 bis 10% Fettsaureester und 10 bis 50% Tri- oder Par- 
tialglycerid. 

[0181] In einer weiteren Ausgestaltung ist Gegenstand der 
Erfindung eine Zubereitung bei der ein Wirkstoff im wesent- 
lichen gleichmaBig verteilt in einer Hilfsstoff-Matrix aus 
mindestens einem Fettalkohol zusammen mit mindestens ei- 
nem Hilfsstoff ausgewahlt aus der Gruppe festes Paraffin 
oder Polymer vorliegt 

[0182] Bei dem Polymer handeit es sich bevorzugt um 
Ethylcellulose oder Povidone. Bevorzugt bestehen solche 
Zubereitungen aus 0,05 bis 25% Wirkstoff, 20 bis 90% Fett- 
alkohol, 10 bis 80% festem Paraffin und/oder 0,05 bis 2% 
Ethylcellulose. Insbesondere bestehen solche Zubereitun- 
gen aus 0,1 bis 20% Wirkstoff, 25 bis 80% Fettalkohol, 10 
bis 70% festem Paraffin und/oder 0,1 bis 1,5% Ethylcellu- 
lose. Besonders bevorzugt bestehen solche Zubereitungen 
aus 0,5 bis 15% Wirkstoff, 25 bis 70% Fettalkohol, 10 bis 
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60% festem Paraffin und/oder 0,2 bis 1% Ethylcellulose. 
[0183] Im Falle von saurelabilen Wirkstoffen, insbeson- 
dere bei den saurelabilen Protonenpumpenhemmern, beste- 
hen bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle Wirkstoff- 
Einheiten aus 2-70% Wirkstoff, 10-60% Fettalkohol, 
10-60% festem Paraffin, 1-15% Polymer und 0,1-2% einer 
basischen Verbindung. Weitere bevorzugte erfindungsge- 
maBe individuelle Wirkstoff-Einheiten bestehen aus 2-70% 
Wirkstoff, 10-60% Triglycerid, 10-60% festem Paraffin, 
1-15% Polymer und 0,1-2% einer basischen Verbindung. 
Andere bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle Wirk- 
stoff-Einheiten bestehen aus 2-70% Wirkstoff, 10-60% 
Fettsaureester, 10-60% festem Paraffin, 1-15% Polymer 
und 0,1-2% einer basischen Verbindung. Besonders bevor- 
zugte erfindungsgemaBe individuelle Wirkstoff-Einheiten 
bestehen aus 5-40 % Wirkstoff, 20-60% Fettalkohol, 
10-60% festem Paraffin, 1-15% Polymer und 0,1-1% einer 
basischen Verbindung. Weitere besonders bevorzugte erfin- 
dungsgemaBe individuelle Wirkstoff-Einheiten bestehen aus 
5-40% Wirkstoff, 20-60% Triglycerid, 10-60% festem Pa- 
raffin, 1-15% Polymer und 0,1-1% einer basischen Verbin- 
dung. Andere besonders bevorzugte erfindungsgemaBe indi- 
viduelle Wirkstoff-Einheiten bestehen aus 5-40% Wirk- 
stoff, 20-60% Fettsaureester, 10-60% festem Paraffin, 
1-15% Polymer und 0,1-1% einer basischen Verbindung. 
[0184] Beispielhafte erfindungsgemaBe Wirkstoff-Einhei- 
ten enthalten 5-40% Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 
10-40% Cetylalkohol, 5-60% festes Paraffin, 1-5% Poly- 
mer und 0,1-0,2% einer basischen Verbindung. Weitere bei- 
spielhafte erfindungsgemaBe Wirkstoff-Einheiten enthalten 
5-40% Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 10-40% Gly- 
ceryltripalmitat, 5-60% festes Paraffin, 1-5% Polymer und 
0,1-0,2% einer basischen Verbindung. Andere beispielhafte 
erfindungsgemaBe Wirkstoff-Einheiten enthalten 5-40% 
Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 10-40% Glyceryltripal- 
mitat, 5-60% festes Paraffin, 1-5% Polymer und 0,1-0,2% 
einer basischen Verbindung. Noch andere beispielhafte er- 
findungsgemaBe Wirkstoff-Einheiten enthalten 10-20% 
Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 20-40% Triglycerid, 
40-70% festes Paraffin, 1-5% Sterol und 0,05-0,1% einer 
basischen Verbindung. 

[0185] Die Hersteilung der individuellen Wirkstoff-Ein- 
heiten kann beispielsweise durch Spruhtrocknung oder be- 
vorzugt durch Spruherstarrung, insbesondere auch durch 
Spruhvertropfung erfolgen. Besonders bevorzugt erfolgt die 
Hersteilung durch Vertropfung, insbesondere durch Vibrati- 
onsvertropfung. 

[0186] Die Hersteilung der individuellen Wirkstoff-Ein- 
heiten kann beispielsweise durch Spruhtrocknung oder be- 
vorzugt durch Spruherstarrung, insbesondere auch durch 
Spruhvertropfung erfolgen. Besonders bevorzugt erfolgt die 
Hersteilung durch Vertropfung, insbesondere durch Vibrati- 
onsvertropfung. Fur die Spruherstarrung oder die Vertrop- 
fung werden zweckmaBigerweise die Matrix-Hilfsstoffe zu 
einer Schmelze verfliissigt. Der Wirkstoff wird in dieser 
Schmelze gelost oder dispergiert und die erhaltene Losung 
bzw. Dispersion in einer geeigneten Vorrichtung verspriiht 
oder bevorzugt vertropft. Bevorzugt wird eine Dispersion 
des Wirkstoffs in einer Schmelze der Hilfsstofte verwendeL 
[0187] Die Spruherstarrung erfolgt auf an sich bekannte 
Weise. Eine ausfuhrliche Darstellung dieser Technik findet 
sich bei P. B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug 
Process (1984). 

[0188] Besonders bevorzugt erfolgt die Hersteilung der 
individuellen Wirkstoff-Einheiten durch Erstarrung aus fliis- 
siger Phase durch Erzeugung von Tropfen rnittels vibrieren- 
der Diisen und durch Verfestigung der gebildeten Tropfen 
nach ihrer Stabilisierung durch Trocknen oder Abkiihlen in 
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einem geeigneten Medium (bevorzugt gasformigen oder 
fliissig). Bei dem geeigneten Medium kann es sich beispiels- 
weise um gekuhltes Gas wie Luft oder Stickstoff handeln. 
Solche Verfahren und entsprechende Vorrichtungen sind be- 
5 kannt aus der DE 27 25 924, der EP 0467 221, der 
WO 99/33555 und der WO 00/24382. 
[0189] ErfindungsgemaB besonders bevorzugt wird beim 
Verfahren der Vertropfung die der Diise zuflieBende fliissige 
Phase auf konstanter Temperatur gehalten. Bevorzugt er- 

10 folgt die Verfestigung durch schlagartiges Abschrecken in 
einem geeigneten Kuhlmedium. Bevorzugt werden bei der 
Vertropfung dabei die der Diise zuflieBende fliissige Phase, 
die vibrierende Diise und die sich durch Vertropfung bilden- 
den Tropfen bis zur Stabilisierung ihrer Kugelform auf kon- 

15 stanter Temperatur gehalten und die Verfestigung der Trop- 
fen nach ihrer Stabilisierung schlagartig durch Abschrecken 
mit einem gasformigen oder flussigen Kuhlmedium durch- 
gefuhrt. Fiir die Vertropfung rnittels vibrierender Diisen ge- 
eignete Anlagen werden beispielsweise von der Firma Brace 

20 GmbH, Alzenau, Deutschland vertrieben. Mit Hilfe der Ver- 
tropfung rnittels vibrierender Diisen konnen die individuel- 
len Wirkstoff-Einheiten in Form von Mikrokugeln mit en- 
gem monomodalem Kornspektrum im KorngroBenbereich 
von 50 um bis 2 mm erhalten werden. Durch das enge mo- 

25 nomodale Kornspektrum und eine gleichmaBige, spharische 
Form der so erhaltenen Mikrokugeln ist eine gleichmaBig 
glatte Oberflache, eine gleichmaBige, definierte Wirkstoff- 
abgabe und im Hinblick auf die Magenpassage bei oralen 
Darreichungsformen (bedingt durch die kleinen Partikel) ein 

30 Verhalten wie das einer Losung zu erwarten. Die erfindungs- 
gemaBen Mikrokugeln (microspheres) zeichnen sich insbe- 
sondere durch eine gute Stabilitat, eine iiber die Partikel- 
groBe und Zusammensetzung der Matrix kontrollierbare 
Freisetzung des Wirkstoffs, gutes FlieB verhalten, gute Ver- 

35 preBbarkeit und durch eine gleichmaBige Wirkstoffabgabe 
aus. Besonders erwahnenswert ist, dass sich die Mikroku- 
geln zu einer Vielzahl von pharmazeutischen Darreichungs- 
formen weiterverarbeiten lassen, ohne dabei eine gegebene 
Funktionalitat (wie Geschmackskaschierung, Magensaftre- 

40 sistenz, Retardierung) zu verlieren. 

[0190] Bevorzugt handelt es sich bei den Mikrokugeln um 
monomodale Mikrokugeln mit einem KorngroBenbereich 
von 50-800 um bevorzugt 50-500 um, besonders bevorzugt 
50-400 um insbesondere von 50-200 um. 

45 [0191] Die TeilchengroBe des bei der Spruhtrocknung 
oder Spriiherstarrung, Vertropfung bzw. Vibrationsvertrop- 
fung eingesetzten Wirkstoffs ist vorteilhafterweise kleiner 
oder gleich 100 um, insbesondere kleiner als 40 um. Bevor- 
zugt ist die TeilchengroBe im Bereich von 1-20 um, beson- 

50 ders bevorzugt im Bereich von 3-15 um. Solch eine Teil- 
chengroBe kann beispielsweise durch Mahlen des Wirk- 
stoffs in einer geeigneten Miihle erreicht werden. 
[0192] Die erfindungsgemaBen individuellen Wirkstoff- 
Einheiten (Zubereitungen) konnen nun als Grundlage fur die 

55 Hersteilung der erfindungsgemaBen Darreichungsformen 
dienen. Als erfindungsgemaBe Darreichungsformen, zu de- 
nen die Zubereitungen verarbeitet werden konnen, seien bei- 
spielsweise Suspensionen, Gele, Tabletten, iiberzogene Ta- 
bletten, Mehrkomponententabletten, Brausetabletten, 

60 schnell zerfallende Tabletten, Pulver in Beuteln (Sachets), 
Dragees, Kapseln, Safte oder auch Suppositorien genannt 
Bevorzugte Darreichungsformen sind dabei perorale Darrei- 
chungsformen, insbesondere Tabletten. Insbesondere bevor- 
zugt sind schnell zerfallende Tabletten und Brausetabletten. 

65 Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Darreichungsfor- 
men geeignet sind, ist dem Fachmahn aufgrund seines Fach- 
wissens gelaufig. Bei den peroralen Darreichungsformen ist 
es iiberraschenderweise moglich auf den magensaftresisten- 
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ten Uberzug zu verzichten. 

[0193] Im Falle von schnell zerfallenden Tabletten sind 
geeignete HilfsstofFe insbesondere solche Hilfsstoffe, die 
bei oraler Einnahme der Tablette einen schnellen Zerfall der 
Tablette bewirken. Bei den HilfsstofFen, die bei oraler Ein- 5 
nahme der Tablette einen schnellen Zerfall der Tablette be- 
wirken, handelt es sich bevorzugt um einen oder mehrer 
Stoffe ausgewahlt aus der Gruppe der Fiillstoffe und 
Sprengmittel. Bevorzugt sind in der erfindungsgemaBen 
schnell zerfallenden Darreichungsform ein oder mehrere 10 
weitere Hilfsstoffe aus der Gruppe der Gleitmittel, Aromen, 
Geschmacksstoffe und oberflachenaktive Substanzen vor- 
handen. Gewiinschtenfalls konnen auch Bindemittel vor- 
handen sein. Besonders bevorzugt enthalt die schnell zerfal- 
lende Darreichungsform eine Mischung aus mindestens ei- 15 
nem Fiillstoff, einem Sprengmittel und einem Gleitmittel. 
ErfindungsgemaB geeignete Fiillstoffe sind insbesondere 
basische Fiillstoffe wie Calciumcarbonat (z. B. MagGran® 
CC oder Destab® 95) und Natriumcarbonat, Zuckeralkohole 
wie Mannit (z. B. Perlitol® oder Parteck® M), Sorbit (z. B. 20 
Karion®), Xylit oder Maltitol, Starken wie Maisstarke, Kar- 
toffelstarke und Weizenstarke, Mikrokristalline Zellulose, 
Saccharide wie Glucose, Lactose, Levulose, Saccharose und 
Dextrose. In einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung 
enthalt die erfindungsgemaBe schnell zerfallende Darrei- 25 
chungsform als Fiillstoff eine Mischung aus einem basi- 
schen Fiillstoff (insbesondere Calciumcarbonat) und einem 
Zuckeralkohol (insbesondere Sorbit oder Mannit). Erfin- 
dungsgemaB geeignete Sprengmittel sind insbesondere un- 
losliches Polyvinylpyrrolidon (unlosliches PVP, Crosspovi- 30 
done), Natriumcarboxymethylstarke, Natriumcarboxyme- 
thylcellulose, Alginsaure sowie Starken die die Funktion ei- 
nes Sprengmittels erfullen konnen (z. B. Starch 1500). Als 
geeignete Gleitmittel seien genannt Natriumstearylfumarat, 
Magnesiumstearat, Calciumstearat, Stearinsaure, Talkum 35 
und hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil). Als geeignete 
oberflachenaktive Substanzen seien genannt Natriumlauryl- 
sulfat oder Tween® 20, 60 oder 80. ErfindungsgemaB geeig- 
nete Bindemittel sind Polyvinylpyrrolidon (PVP, Polyvi- 
don® K25, 90) oder Gemische von PVP mit Poly vinyiacetat 40 
(z. B. Kollidon® 64), Gelatine, Maisstarkekleister, vorge- 
quollene Starken (Starch 1500), Hydroxypropylmethyicel- 
lulose (HPMC) oder Hydroxypropylcellulose (L-HPQ. 
[0194] Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die 
fertige Tablette) an Fiillstoff in einer rasch zerfallenden Ta- 45 
blette betragt vorteilhafterweise 1 bis 99 Gew.-%. Bevor- 
zugt betragt der Anteil an Fiillstoff 30 bis 95 Gew.-%, ganz 
besonders bevorzugt betragt der Anteil 60 bis 85 Gew.-%. 
[0195] Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die 
fertige Tablette) an Sprengmittel in einer rasch zerfallenden 50 
Tablette betragt in der Regel 1 bis 30 Gew.-%. Bevorzugt 
betragt der Anteil an Sprengmittel 2 bis 15 Gew.-%. Beson- 
ders bevorzugt betragt der Anteil an Sprengmittel 5 bis 
10Gew.-%. 

[0196] Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die 55 
fertige Tablette) an Gleitmittel in einer rasch zerfallenden 
Tablette betragt in der Regel 0,1 bis 5 Gew.-%. Bevorzugt 
betragt der Anteil an Gleitmittel 0,3 bis 3 Gew.-%. Beson- 
ders bevorzugt betragt der Anteil an Gleitmittel 0,5 bis 
2 Gew.-%. 60 
[0197] Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die 
fertige Tablette) an individuellen Wirkstoff-Einheiten in ei- 
ner rasch zerfallenden Tablette betragt in der Regel 1 bis 
90 Gew.-%. Bevorzugt betragt der Anteil an individuellen 
Wirkstoff-Einheiten bis zu 70 Gew.-%, insbesondere 10 bis 65 
50 Gew.-%. Ganz besonders bevorzugt betragt der Anteil 15 
bis 25 Gew.-%. 

[0198] Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die 
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fertige Tablette) an Bindemittel kann bis zu 10 Gew.-% be- 
tragen, bevorzugt kann er bis zu 5 Gew,-% betragen. 
[0199] Gewiinschtenfalls konnen in der rasch zerfallenden 
Tablette weiterhin ein oder mehrere Geschmacksstoffe 
(z. B. Aromen oder SuBstoffe) vorhanden sein. Damit kann 
beispielsweise eine Geschmacksverbesserung der rasch zer- 
fallenden Tablette erzieit werden. Diese Stoffe werden in 
ublichen Mengen zugesetzt. 

[0200] Die Herstellung der schnell zerfallenden Tablette 
erfolgt mittels dem Fachmann bekannter Verfahren. Bevor- 
zugt erfolgt die Herstellung der schnell zerfallende Tablette 
durch 

i) trockenes Mischen von Fiillstoff und/oder Spreng- 
mittel; 

ii) Herstellung eines Granulats von Fiillstoff und Bin- 
demittel und Mischen des Granulats mit einem Spreng- 
mittel oder 

iii) Trockengranulierung (Brikettierung oder Kompak- 
tierung) einer oder mehrerer Hilfsstoffkomponenten. 

[0201] AnschlieBend werden die individuellen Wirkstoff- 
Einheiten den unter i), ii) oder iii) erhaltenen Mischungen 
zugemischt, dann falls gewunscht Aromen/Geschmacks- 
stoffe und zuletzt noch ein oder mehrere Schmiermittel zu- 
gemischt. Die so erhaltene Mischung kann unter ublichen 
Bedingungen auf einer Tablettenpresse verpresst werden. 
[0202] ErfindungsgemaB wird unter schnellem Zerfall der 
Tablette ein Zerfall der Tablette in ca. 60 Sekunden oder we- 
niger verstanden, wenn die Tablette gemass Europaischem 
Arzneibuch (3. Ausgabe, 1997) einer Zerfallspriifung ge- 
maB 2.9.1. Zerfallszeit von Tabletten und Kapseln unterzo- 
gen wird. 

[0203] Im Falle von Saften sind geeignete Hilfsstoffe ins- 
besondere solche Hilfsstoffe, die ublicherweise zur Herstel- 
lung von Saften verwendet werden. ErfindungsgemaB be- 
sonders geeignet sind Hilfsstoffe mit denen sich eine ange- 
dickte Grundlage herstellen lasst, wie Verdickungsmittel. 
Beispielhafte erfindungsgemaBe Verdickungsmittel sind 
Xanthan, substituierte Cellulosen, Polyvinylpyrrolidon (Po- 
iyvidone-iypen), Schichtsilikate, Alginate oder Alginsau- 
ren. Gewiinschtenfalls kann es sich auch um eine Mischung 
von zwei oder mehr verschiedenen Verdickungsmitteln han- 
deln. Der Anteil an Verdickungsmittel richtet sich nach der 
gewiinschten Viskositat bzw. Konsistenz, die der gebrauchs- 
fertige Saft erhalten soil. Besonders bevorzugt ist ein Saft 
mit einer Viskositat von kleiner 500 mPa • s (bestimmt mit 
einem Rotationsviskosimeter). Der Anteil an Xanthan bezo- 
gen auf den gebrauchsfertigen Saft betragt in der Regel 0,1 
bis 1 Gew.-%. Der Anteil an substituierten Cellulosen hangt 
von den Viskositatsgraden der Cellulosen ab und betragt in 
der Regel 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsfer- 
tigen Saft. Als beispielhafte erfindungsgemaBe substituierte 
Cellulosen seinen genannt Carboxymethylcellulose, Ethyl- 
cellulose, Methylcellulose oder Hydroxypropylcellulose. 
Der Anteil an Polyvinylpyrollidon (Polyvidone-TVpen) be- 
tragt ublicherweise 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf den ge- 
brauchsfertigen Saft. Schichtsilikate wie Veegum oder Ben- 
tonite konnen allein oder in Kombination mit wasserldsli- 
chen Verdickungsmitteln eingesetzt werden. Vorteilhafter- 
weise betragt der Gesamtanteil an Verdickungsmittel dann 
0,1 bis 7 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsfertigen Saft 
Alginate und Alginsaure werden in der Regel mit einem An- 
teil von 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsferti- 
gen Saft zugesetzt Bevorzugt werden als weitere pharma- 
zeutische Hilfsstoffe unlosliches, quervemetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon (Crosspovidone) und mikrokristalline Cellulose 
eingesetzt Hier wird beobachtet, dass sich ein lockerer Bo- 



39 



40 



densatz bildet, der eine Agglomeration von den individuei- 
len Wirkstoffeinheiten verhindert. Vorteilhafterweise betrat 
das Verhaltnis Crosspovidone zu den individueUen Wirk- 
stofF-Einheiten 1 : 1 bis 0,5 : 1 (bezogen auf das Gewicht). 
Mikrokristaiiine Cellulose die ublicherweise mit einem An- 5 
teil von 0,5 bis 5 Gew.-% bezogen auf den gebrauchsferti- 
gen Saft eingesetzt wird, eignet sich ebenfalls dazu. Der An- 
teil an individueUen Wirkstoff-Einheiten im gebrauchsferti- 
gen Saft betragt erfindungsgemaB in der Regel 1 bis 
20 Gew,-% bezogen auf den gebrauchsfertigen Saft, bevor- 10 
zugt 1 bis 15 Gew.-% und ganz bevorzugt 5 bis 10 Gew.-%. 
Bevorzugt wird als Losungs- bzw. Dispersionsmittel fur den 
Saft Wasser verwendet. 

[0204] Andere geeignete HilfsstofFe, die in dem erfin- 
dungsgemaBen Saft enthalten sein konnen, sind beispieis- 15 
weise GeschmacksstofFe (wie Aromen und SQBstoffe), Puf- 
fersubstanzen, KonservierungsstofFe oder auch Emulgato- 
ren. Aromen werden in der Regel in einem Anteii von 0,05 
bis 1 Gew,-% zugesetzt. Andere beispielhafte Geschmacks- 
stoffe sind Sauren wie Zitronensaure, SuBstofFe wie Saccha- 20 
rin, Aspartame, Cyclamat-Natrium oder Maltol, die je nach 
gewiinschtem Ergebnis zugesetzt werden. Beispielhafte 
Emulgatoren sind Lecithine, Natriumlaurylsulfat, Tweens® 
oder Spans die ublicherweise in einem Anteii von 0,01 bis 
1 Gew.-% zugesetzt werden. Bevorzugt werden auch Kon- 25 
servierungsstoffe wie Benzoesaure, Salze der Benzoesaure, 
4-Hydroxybenzoesaiiremethylester, 4-Hydroxybenzoesau- 
repropylester, Sorbinsaure oder deren Salze zugesetzt. Der 
Anteii richtet sich je nach verwendetem Konservierungsmit- 
tel und betragt in der Regel 0,1 bis 4 Gew.-% bezogen auf 30 
den gebrauchsfertigen Saft 

[0205] Die Herstellung des erfindungsgemaBen Saftes er- 
folgt mittels dem Fachmann bekannter Techniken. Soil ein 
Trockensaft hergestellt werden, so wird bevorzugt eine Mi- 
schung der individueUen Wirkstoffeinheiten mit dem Ver- 35 
dickungsmittel und ggf. weiteren Hilfsstoffen hergesteUt 
Diese Trockensaft-Mischung wird dann unmittelbar vor 
Verabreichung mit einer geeigneten Menge Wasser versetzt 
Gebrauchsfertiger Saft wird ubUcherweise durch Eintragen 
der individueUen Wirkstoffeinheiten in eine Dispersion des 40 
Verdickungsmittel und ggf. von ZusatzstofFen in Wasser 
hergesteUt oder altemativ durch Eintragen des Verdickungs- 
mitteis in eine Dispersion der individueUen Wirkstoffeinhei- 
ten in Wasser. 

[0206] In einer bevorzugen Ausgestaltung betrifft die Er- 45 
findung schneU zerfaUende Tabletten oder Safte, die erfin- 
dungsgemaBe Zubereitungen mit PDE-Hemmem als Wirk- 
stoffen enthalten. Bevorzugte PDE Hemmer sind dabei Ro- 
flumilast und Pumafentrine. 

[0207] Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen kon- 50 
nen zur Behandlung und Verhiitung aU der Krankheiten ein- 
gesetzt werden, die durch die Anwendung des jeweihgen 
WirkstotTs als therapierbar bzw. vermeidbar gelten. Die 
Darreichungsformen enthalten den jeweihgen WirkstofF in 
der fur die Behandlung der jeweiUgen Krankheit ublichen 55 
Dosis. 

[0208] Nachfolgend wird die HersteUung von erfindungs- 
gemaBen Darreichungsformen und Zubereitungen beispiel- 
haft beschrieben. Die nachfolgenden Beispiele erlautem die 
Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 60 

Beispiele 

HersteUung der Zubereitungen (Wirkstoff-Einheiten) 

65 

Beispiel 1 

[0209] 50 g festes Paraffin, 34,9 g Cetylalkohol und 0,1 g 



Stearylarnin werden klar geschmolzen. In der klaren 
Schmelze wird 5,0 g Povidon gelost. Bei einer Temperatur 
zwischen 56-60°C wird 10,0 g Pantoprazol-Natrium Ses- 
quihydrat zugegeben und homogen suspendiert. Die Sus- 
pension wird im geschmolzenen Zustand vertropft und die 
so entstandenen Tropfen in einer Kuhlstrecke verfestigt. 

Beispiel 2 

[0210] 55 g festes Paraffin, 30,9 g Cetylalkohol und 0,1 g 
Steaiylamin werden klar geschmolzen. In der klaren 
Schmelze wird 4,0 g Povidon gelost. Bei einer Temperatur 
zwischen 56-60°C wird 10,0 g Pantoprazol-Magnesium zu- 
gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im 
geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen 
Tropfen in einer Kuhlstrecke verfestigt. 

Beispiel 3 

[0211] 45,0 g festes Paraffin, 33,8 g Cetylalkohol, 1,0 g p- 
Sitosterin und 0,2 g Stearylarnin werden klar geschmolzen. 
In der klaren Schmelze werden 1,0 g Povidon und 4,0 g 
EthylceUulose gelost. Bei einer Temperatur zwischen 
56-60°C wird 15,0 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zu- 
gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im 
geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen 
Tropfen in einer Kuhlstrecke verfestigt. 

Beispiel 4 

[0212] 52,0 g festes Paraffin, 30,3 g Cetylalkohol und 
0,2 g Stearylarnin werden klar geschmolzen. In der klaren 
Schmelze wird 5,0 g Povidon gelost. Bei einer Temperatur 
zwischen 56-60°C wird 12,5 g Pantoprazol-Natrium Ses- 
quihydrat zugegeben und homogen suspendiert. Die Sus- 
pension wird im geschmolzenen Zustand vertropft und die 
so entstandenen Tropfen in einer Kuhlstrecke verfestigt. 

Beispiel 5 

[0213] 77,2 g Cetylalkohol und 0,3 g Stearylarnin werden 
klar geschmolzen. In der klaren Schmelze wird 10,0 g Povi- 
don gelost. Bei einer Temperatur zwischen 56-60°C wird 
12,5 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zugegeben und 
homogen suspendiert. Die Suspension wird im geschmolze- 
nen Zustand vertropft und die so entstandenen Tropfen in ei- 
ner Kuhlstrecke verfestigt. 

Beispiel 6 

[0214] 47 g festes Paraffin, 40 g Glyceryltripalmitat (Dy- 
nasan 116, Fa. Hiils), und 3 g Sitosterin werden bei 100°C 
klar geschmolzen und auf 55-60°C abgekuhlt. Es werden 
10 g Lansoprazol zugegeben und homogen suspendiert. Die 
Suspension wird in den Feedbehalter einer Vertropfungsan- 
lage (Firma Brace) gegeben und bei ca. 0,1 bar aus einer 
200 um-Duse vertropft. Auf den Diisenkopf wird dabei eine 
periodische Schwingung der Frequenz von ca 390 Hz iiber- 
tragen. Die entstehenden Tropfen werden in einer Kuhl- 
strecke mit Luft einer Temperatur von -30°C verfestigt 

Beispiel 7 

[0215] 15 g Glyceryltrimyristat (Dynasan 114), 15 
Gramm Glyceryltripalmitat (Dynasan 116) 50 Grarrtm festes 
Paraffin und 5 g Cholesterin werden bei ca. 100°C klar ge- 
schmolzen. Die klare Schmelze wird auf ca. 55-65°C abge- 
kuhlt. Man gibt 15 g Rabeprazol zu, verteUt den Wirkstoff 
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gleichmaBig und vertropft die homogene Suspension wie 
unter Beispiel 6. 

Beispiel 8 

[0216] 10 g GiyceryLtripalmitat (Dynasan 116), 20 g Gly- 
ceryltrimyristat (Dynasan 114), 52 g festes Paraffin und 3 g 
Sitosterin werden bei ca. 100°C klar geschmolzen. Die klare 
Schmelze wird auf 55-65°C abgekuhlt Es werden 15 g 
Omeprazoi-Mg zugegeben und homogen suspendiert. Die 
Suspension wird in den Feedbehalter einer Vertropfungsan- 
lage (Firma Brace) gegeben und bei 90 mbar durch eine 
200 um-Duse vertropft. Auf den DQsenkopf wird dabei eine 
periodische Schwingung der Frequenz von ca. 400 Hz iiber- 
tragen. Die entstandenen Tropfen werden mit Luft einer 
Temperatur von -30°C in einer Kuhlstrecke verfestigt. 

Beispiel 9 

[0217] 18 g Tristearat, 60 g festes Paraffin und 5 g Choie- 
sterin werden klar geschmolzen. Die klare Schmelze wird 
auf 56-60°C abgekuhlt. Es werden 10 g Pantoprazol-Na- 
trium Sesquihydrat eingetragen und dieses homogen disper- 
giert. Die Suspension wird in geschmolzenem Zustand in ei- 
ner Vertropfungsanlage (Firma Brace) mit vibrierenden Du- 
sen vertropft und die entstehenden Tropfen in einer Kuhl- 
strecke verfestigt. 

Beispiel 10 

[0218] 18 g Cetylpalmitat, 40 g festes Paraffin und 2g 
Cholesterin werden klar geschmolzen. Die klare Schmelze 
wird auf 56-60°C abgekuhlt Es werden 10 g Pantoprazol- 
Natrium Sesquihydrat eingetragen und homogenisiert bis 
eine gleichm^Bige Suspension entstanden ist. Die flussige 
Suspension wird in geschmolzenem Zustand in einer Ver- 
tropfungsanlage (Firma Brace) mit vibrierenden Dusen ver- 
tropft und die entstehenden Tropfen in einer Kuhlstrecke 
verfestigt. 

Beispiel 11 

[0219] 50 g festes Paraffin und 40 g Cetylpalmitat (Cuti- 
na® CP) werden bei 100°C klar geschmolzen. Die klare 
Schmelze wird auf 5O-60°C abgekuhlt Es werden 10 g Pan- 
toprazol-Natrium Sesquihydrat eingetragen und homogen 
suspendiert. Die flussige Suspension wird in geschmolze- 
nem Zustand in einer Vertropftingsanlage (Firma Brace) mit 
vibrierenden Dusen (200 um-Duse) vertropft und die entste- 
henden Tropfen in einer Kuhlstrecke verfestigt. 

Beispiel 12 

[0220] 50 g festes Paraffin und 40 g Cetylalkohol werden 
bei 100°C klar geschmolzen. Die klare Schmelze wird auf 
50-60°C abgekuhlt. Es werden 10 g Pantoprazol-Natrium 
Sesquihydrat eingetragen und homogen suspendiert. Die 
flussige Suspension wird in geschmolzenem Zustand in ei- 
ner Vertropfungsanlage (Firma Brace) mit vibrierenden Du- 
sen (200 um-Duse) vertropft und die entstehenden Tropfen 
in einer Kuhlstrecke verfestigt 

Beispiel 13 

[0221] 50 g festes Paraffin und 40 g Glycerintrimyristat 
werden bei 100°C klar geschmolzen. Die klare Schmelze 
wird auf 50-60°C abgekuhlt Es werden 10 g Pantoprazol- 
Natrium Sesquihydrat eingetragen und homogen suspen- 
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diert. Die flussige Suspension wird in geschmolzenem Zu- 
stand in einer Vertropfungsanlage (Firma Brace) mit vibrie- 
renden Dusen (200 um-Duse) vertropft und die entstehen- 
den Tropfen in einer Kuhlstrecke verfestigt. 

5 

Beispiel 14 

[0222] 47 g festes Paraffin, 40 g Glyceryltripalmitat (Dy- 
nasan 116, Fa. Huls) und 3 g Sitosterin werden bei 100°C 

10 klar geschmolzen und auf 55-60°C abgekuhlt. Es werden 
10 g Lansoprazol zugegeben und homogen suspendiert. Die 
Suspension wird in den Feedbehalter einer Vertropfungsan- 
lage (Firma Brace) gegeben und bei ca. 0,1 bar aus einer 
200 um-Duse vertropft. Auf den Dusenkopf wird dabei eine 

15 periodische Schwingung der Frequenz von ca. 390 Hz iiber- 
tragen. Die entstehenden Iropfen werden in einer Kuhl- 
strecke mit Luft einer Temperatur von -30°C verfestigt 

Beispiel 15 

20 

[0223] 30 g Tristearat, 60 g festes Paraffin, 4 g Sitosterin 
und 0,07 g Stearylamin werden klar geschmolzen. Die klare 
Schmelze wird auf 56-60°C abgekuhlt. Es werden 15 g Pan- 
toprazol-Natrium Sesquihydrat eingetragen und dieses ho- 
25 mogen dispergiert. Die Suspension wird in geschmolzenem 
Zustand in einer Vertropfungsanlage (Firma Brace) mit vi- 
brierenden Dusen vertropft und die entstehenden TYopfen in 
einer Kuhlstrecke verfestigt 

30 Beispiel 16 

[0224] 17,5 g Glyceryltrimyristat (Dynasan 114), 67,5 g 
festes Paraffin und 5 g Cholesterin werden bei ca. 100 °C 
klar geschmolzen. Die klare Schmelze wird, auf ca. 
35 55-65°C abgekuhlt. Man gibt 10 g Pantoprazol zu, verteilt 
den Wirkstoff gleichmaBig und vertropft die homogene Sus- 
pension wie unter Beispiel 6. 

Beispiel 17 

40 

[0225] 98 g Cetylalkohol und 1 g festes Paraffin werden 
bei ca. 90°C klar geschmolzen. Man gibt 1 g Roflumilast zu 
und riihrt bis eine klare Losung vorliegt. Die klare Schmelze 
wird bei ca. 70°C auf einer geeigneten Vibrationsvertrop- 
45 fungsanlage vertropft (Bedingungen: 200 oder 350 um- 
Duse, Druck 100 bis 170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz). 

Beispiel 18 

50 [0226] 90 g Glycerinmonostearat werden, bei ca. 90°C 
klar geschmolzen. Man gibt 10 g Roflumilast zu und riihrt 
bis eine klare Losung vorliegt. Die klare Schmelze wird bei 
ca. 70°C auf einer geeigneten Vibrationsvertropfungsanlage 
vertropft (Bedingungen: 200 oder 350 um-Duse, Druck 100 

55 bis 170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz). 

Beispiel 19 

[0227] 88 g Glycerylmyristat und 11,2 g Paraffin werden 
60 bei ca. 90°C klar geschmolzen. Man gibt 0,8 g Roflumilast 
zu und riihrt bis eine klare Losung vorliegt Die klare 
Schmelze wird bei ca. 70°C auf einer geeigneten Vibrations- 
vertropfungsanlage vertropft (Bedingungen: 200 oder 
350 um-Duse, Druck 100 bis 170 mbar, Frequenz ca. 
65 1kHz). 



43 



44 



Beispiel 20 Beispiel 27 

[0228] 96 g Cetylalkohol und 2 g Ethylcellulose werden [0235] 40 g Cetylalkohol, 7 g Cetylpalmitat, 33 g Glycer- 

bei ca. 90°C klar geschmolzen. Man gibt 2 g Roflurailast zu oltristearat und 15 g Paraffin werden bei ca. 90°C klar ge- 

undruhrt bis eine klare Ix>sung vorliegt. Die klare Schmelze 5 schmolzen. Man gibt 5g (7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hy- 

wird bei ca. 70°C auf einer geeigneten Vibrationsvertrop- droxy-7-(2-melhoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroi- 

fungsanlage vertropft (Bedingungen: 200 oder 350 urn- midazo[l,2-h][l,7]naphthyridin zu und riihrt bis eine klare 

Duse, Druck 100 bis 170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz). Losung vorliegt. Die klare Schmelze wird bei ca. 70°C auf 

einer geeigneten Vibrationsvertropfungsanlage vertropft 

Beispiel 21 10 (Bedingungen: 200 oder 350 um-Duse, Druck 100 bis 

170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz). 

[0229] 84 g Glycerinmonostearat und 8 g Paraffin werden 

bei ca. 90°C klar geschmolzen. Man gibt 8 g Roflumilast zu Beispiel 28 
und riihrt bis eine klare Losung vorliegt. Die klare Schmelze 

wird bei ca. 70°C auf einer geeigneten Vibrationsvertrop- 15 [0236] 41 g Cetylalkohol, 7 g Cetylpalmitat, 33 g Glycer- 

fungsanlage vertropft (Bedingungen: 200 oder 350 urn- oltristearat und 17 g Paraffin werden bei ca. 90°C klar ge- 

Diise, Druck 100 bis 170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz). schmolzen. Man gibt 2 g (7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hy- 

G^xy-7-(2-memoxyemoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroi- 

Beispiel 22 midazo[l,2-h][l,7]naphthyridin zu und riihrt bis eine klare 

20 Losung vorliegt. Die klare Schmelze wird bei ca. 70°C auf 
[0230] 59 g Glycerinmonostearat, 20 g Cetylpalmitat und einer geeigneten Vibrationsvertropfungsanlage vertropft 
20 g Paraffin werden bei ca. 90°C klar geschmolzen. Man (Bedingungen: 200 oder 350 um-Duse, Druck 100 bis 
gibt 1 g Roflumilast zu und riihrt bis eine klare Losung vor- 170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz), 
liegt. Die klare Schmelze wird bei ca. 70°C auf einer geeig- 
neten Vibrationsvertropfungsanlage vertropft (Bedingun- 25 Beispiel 29 
gen: 200 oder 350 um-Duse, Druck 100 bis 170 mbar, Fre- 
quenz ca. 1 kHz). [0237] 41 g Cetylalkohol, 7 g Cetylpalmitat, 33 g Glycer- 

oltristearat und 17 g Paraffin werden bei ca. 90°C klar ge- 

Beispiel 23 schmolzen. Man gibt 2 g (7R,8R,9R)-2,3-Dimethyl-8-hy- 

30 o^xy-7-(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydroi- 

[0231] 50 g Cetylalkohol, 5 g Glycerinmonostearat, 10 g midazo[l,2-h][l,7]naphthyridin zu und riihrt bis eine klare 

Cetylpalmitat, 10 g Glyceroitristearat und 24,5 g Paraffin Losung vorliegt. Die klare Schmelze wird bei ca. 70°C auf 

werden bei ca. 90°C klar geschmolzen. Man gibt 0,5 g Ro- einer geeigneten Vibrationsvertropfungsanlage vertropft 

flumilast zu und riihrt bis eine klare Losung vorliegt. Die (Bedingungen: 200 oder 350 um-Duse, Druck 100 bis 

klare Schmelze wird bei ca. 70°C auf einer geeigneten Vi- 35 170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz), 
brationsvertropfungsanlage vertropft (Bedingungen: 200 

oder 350 um-Duse, Druck 100 bis 170 mbar, Frequenz ca. Beispiel 30 
1 kHz). 

[0238] 38 g Glyceroltripalmitat, 2g Cholesterol und 

Beispiel 24 40 59,5 g Paraffin werden bei ca. 100°C klar geschmolzen. An- 

schiieBend gibt man 0.5 g Ciclesonide zu und vertropft die 

[0232] 70 g Cetylalkohol und 29,5 g Paraffin werden bei Schmelze bei ca. 75°C auf einer geeigneten Vibrationsver- 

ca. 90°C klar geschmolzen. Man gibt 0,5 g Roflumilast zu tropfungsanlage (Bedingungen: 100 um-Duse, Druck 100 

und riihrt bis eine klare Losung vorliegt. Die klare Schmelze bis 170 mbar, Frequenz ca 1,3 kHz), 
wird bei ca. 75 bis 80°C auf einer geeigneten Vibrationsver- 45 

tropfungsanlage vertropft (Bedingungen: 200 oder 350 urn- Beispiel 31 
Duse, Druck 100 bis 170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz). 

[0239] 38 g Glyceroltripalmitat, 10 g Cetylalkohol, 2g 

Beispiel 25 Cholesterol und 49,5 g Paraffin werden bei ca. 100°C klar 

50 geschmolzen. AnschlieBend gibt man 0.5 g Ciclesonide zu 
[0233] 97,7 g Cetylalkohol und 0,3 g Ethylcellulose wer- und vertropft die Schmelze bei ca. 75 °C auf einer geeigne- 
den bei ca. 90°C klar geschmolzen. Man gibt 2 g Pumafen- ten Vibrationsvertropfungsanlage (Bedingungen: 100 urn- 
trine zu und riihrt bis eine klare Losung vorliegt. Die klare Duse, Druck 100 bis 170 mbar, Frequenz ca. 1,3 kHz). 
Schmelze wird bei ca. 75 bis 80°C auf einer geeigneten Vi- [0240] Die nach den Beispielen 1-31 erhaltenen Zuberei- 
brationsvertropfungsanlage vertropft (Bedingungen: 200 55 tungen besitzen eine TeilchengroBe im Bereich von 
oder 350 um-Duse, Druck 100 bis 170 mbar, Frequenz ca. 50-700 urn. Durch Variation der ProzeBbedingungen ist es 
1 kHz). beispielsweise moglich, groBere Teilchen zu erhalten. 

Beispiel 26 Herstellung der Darreichungsformen 

60 



[0234] 69 g Cetylalkohol, 5 g Cetylpalmitat, 10 g Glycer- 
oitristearat und 15 g Paraffin werden bei ca. 90°C klar ge- 
schmolzen. Man gibt 1 g Pumafen trine zu und riihrt bis eine 
klare Losung vorliegt. Die klare Schmelze wird bei ca. 70°C 
auf einer geeigneten Vibrationsvertropfungsanlage vertropft 65 
(Bedingungen: 200 oder 350 um-Duse, Dmck 100 bis 
170 mbar, Frequenz ca. 1 kHz). 



Beispiel A 

[0241] 1 34,7 g Mannit, 30 g Kollidon® 30 und 20 g Xant- 
han werden trocken gemischt. Die Mischung wird in einem 
Wirbelschichtgranulator mit Wasser granuliert Man erhalt 
ein Granulat mit einer TeilchengroBe von 0,8-1,5 mm, das 
mit der nach Beispiel 1 erhaltenen Zubereitung (125 g) ge- 
mischt wird. Die so erhaltene Mischung wird in Beutel (Sa- 
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chet) abgefullt oder - gewunschtenfalls zusammen mit wei- 
teren Tablettenhilfsstoffen - in einer dem Fachmann be- 
kannten Weise zu Tabletten verpreBt. 

Beispiel B 5 

[0242] Eine 22,6 mg Pantoprazol-Magnesium entspre- 
chende Menge der nach Beispiel 2 erhaltenen Zubereitung 
wird mit 500 mg Lactose und 100 mg Xanthan gemischt. 
Die Mischung wird je nach individuellem Geschmacksemp- 10 
finden noch mit Geschmacksstoffen (SuBstoff, Aroma) ver- 
setzt und dann in einen Beutel (Sachet) abgefullt. Durch 
Auflosen des Inhalts eines Beutels in einem Gias Wasser un- 
ter Riihren wird eine Suspension zur oralen Einnahme erhai- 
ten. 15 

Beispiel C 

[0243] Eine 45,2 mg Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat 
entsprechende Menge der Zubereitung aus Beispiel 3 wird 20 
mit der entsprechenden Menge Lactose gemischt. Diese Mi- 
schung wird mit einer Mischung aus Zitronensaure und Na- 
triumcarbonat gemischt. Nach Zugabe eines geeigneten 
Gleitmittels (z. B. Natriumstearylfumarat) und Zusatz eines 
oder mehrere geeigneter GeschmacksstofFe wird die erhal- 25 
tene Mischung direkt (ohne weiteres Granulieren) zu einer 
Brausetablette verpreBt. Durch Auflosen einer Tablette in ei- 
nem Glas Wasser wird eine Suspension zur oralen Einnahme 
erhalten. 

30 

Beispiel D 

[0244] Eine 45,2 mg Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat 
entsprechende Menge der Zubereitung nach Beispiel 4 wird 
mit Lactose zur Verbesserung der FlieBeigenschaften ver- 35 
setzt. Die Mischung wird zusammen mit geeigneten anderen 
Wirkstoffen (z. B. Amoxicillin oder NSAIDs in iiblichen 
Dosierungsformen) in Hartgelatinekapseln geeigneter 
GroBe abgefullt. 

40 

Beispiel E 

[0245] Einer 30 mg Lansoprazol enthaltenden Menge der 
Zubereitung nach Beispiel 6 werden 300 mg Lactose zuge- 
geben. Die beiden Komponenten werden mit Zitronensaure 45 
und Natriumcarbonat gemischt und nach Zugabe eines ge- 
eigneten Gleitmittels (z. B. Natriumstearylfumarat) und Zu- 
satz geeigneter Geschmacksstoffe zu einer Tablette ver- 
presst. 

50 

Beispiel F 

[0246] Einer 30 mg Rabeprazol entsprechenden Menge 
der Zubereitung nach Beispiel 7 werden 450 mg Saccharose 
und 300 mg Xanthan zugegeben. Die Komponenten werden 55 
gemischt und mit Geschmackskorrigentien versetzL Das 
Granulat wird in Sachets gefullt. Der Inhalt eines Sachets 
kann in ein Glas Wasser gegeben werden und ist nach Um- 
riihren gebrauchsfertig. 

60 

Beispiel G 

[0247] 60 Gramm aus der Zubereitung nach Beispiel 8 
werden mit 140 Gramm Mannit, 30 Gramm Koilidon 30 und 
20 Gramm Xanthan trocken gemischt. Die Mischung wird 65 
in einem Wirbelschichtgranulator mit Wasser granuliert 
Man erhalt ein Granulat mit der TeilchengroBe 0,8-1,5 mm. 
Die so erhaltene Mischung wird in Beutel (Sachets) abge- 



fullt. 

Beispiel H 

[0248] 140 g Mannit, 30 g Koilidon 30 und 20 g Xanthan 
werden trocken gemischt und dann in einem Wirbelschicht- 
granulator mit Wasser granuliert. Das erhaltene Granulat 
wird gesiebt. Die Siebfraktion von 0,8 bis 1,5 mm wird mit 
6,98 g Zubereitung aus Beispiel 18 gemischt und in Beutel 
(Sachets) abgefullt. 

Beispiel I 

[0249] 5 g einer Zubereitung aus Beispiel 17 werden mit 
50 g Lactose und mit 8 g Xanthan gemischt. Die Mischung 
wird mit SuBstoffen und Aromen versetzt und in Beutel (Sa- 
chets) abgefullt. Eine trinkfertige Suspension wird durch 
Einruhren eines Beutels in ein Glas Wasser erhalten. 

Beispiel J 

[0250] 12,5 mg einer Zubereitung aus Beispiel 19 werden 
mit der entsprechenden Menge Lactose gemischt. Diese Mi- 
schung wird mit einer Mischung aus Natriumcarbonat und 
Zitronensaure gemischt. Nach Zugabe eines geeigneten 
Gleitmittels (z. B. Natriumstearylfumarat) und Zusatz von 
Geschmack- und SuBstoffen wird die so erhaltene Mischung 
direkt zu einer Brausetablette verpresst. Wird die Tablette in 
ein Glas Wasser gegeben, so erhalt man nach deren Auflo- 
sung eine trinkfertige Suspension. 

Beispiel K 

[0251] 100 mg einer Zubereitung aus Beispiel 20 werden 
mit 1,9 g Lactose versetzt und in 10 Hartgelatine-Kapseln 
abgefullt. 

Beispiel L 

[0252] 500 mg einer Zubereitung aus Beispiel 21 werden 
mit 15 g Mannit und 4 g Koilidon mit Wasser granuliert. 
Das fur 100 Einzeldosen ausreichende Granulat wird in 
Kapseln abgefullt. 

Beispiel M 

[0253] 1 g einer Zubereitung aus Beispiel 26 werden mit 
0,2 g Xanthan, 0,1 Saccharin-Natrium, 1,5 g Mannit und 
0,3 g Orangentrockenaroma gemischt und in ein Sachet ge- 
fullt Nach Einruhren in ca. 100 ml Wasser ist die Suspen- 
sion gebrauchsfertig. 

Beispiel N 

[0254] 200 mg einer Zubereitung aus Beispiel 27 werden 
mit 670 mg Destab95 SE, 2270 mg Pearlitol 300 DC und 
50 mg Crosspovidone in einem Freifallmischer gemischt. 
AnschlieBend werden 10 mg Magnesiumstearat zugesiebt 
Diese Mischung wird auf einer Tablettenpresse verpresst. 

Beispiel O 

[0255] 40 mg einer Zubereitung aus Beispiel 30 werden 
mit 500 mg MagGran CC, 200 mg Karion und 70 mg Cros- 
spovidone in einem Freifallmischer gemischt. AnschlieBend 
werden 12 mg Magnesiumstearat uber ein Sieb zugegeben 
und nochmals kurz gemischt. Die so erhaltene Mischung 
wird auf einer Tablettenpresse verpresst 
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Beispiel P 



1 . Zubereitung aus Beispiel 22 12,500 mg 

2. Lactose-l-hydrat 172,125 mg 

3. Maisstarke 45,000 mg 

4. Polyvidon®25 12,500 mg 

5. Polyvidon unlosiich 12,500 mg 

6. Aromen 2,500 mg 

7. Aspartam 0,375 mg 

8. Citronensaure 2,500 mg 

9. Magnesiumstearat 2,500 mg 
Summe 262,500 mg 



Herstellung 

[0256] 2. und 3. werden mit einer Losung von 4. granu- 
liert. Es wird getrocknet und gesiebt. 5. wird mittels Freifall- 
mischer zugemischt, dann werden 6., 7. und 8, eingearbeitet, 
1. wird zugemischt und zuletzt wird 9. mittels Freifallmi- 
scher kurz zugemischt. Die so erhaltene Mischung wird auf 
einer Tablettenpresse verpresst. 



5. Zubereitung nach Anspruch 4, erhaltlich durch Ver- 
tropfen einer Losung oder Dispersion des Wirkstoffs in 
der Schmelze der Hilfsstoffe mittels vibrierender Diise. 

6. Zubereitung nach Anspruch 1, wobei der Wirkstoff 
5 ausgewahlt ist aus der Gruppe der PDE-Hemmer, re- 
versible Protonenpumpenhemmer und Glucocortiko- 
steroide. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1, wobei in der Zube- 
reitung ein oder mehrere weitere Hilfsstoffe, ausge- 

10 wahlt aus der Gruppe Polymere und Sterole enthalten 
sind. 

8. Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine 
Zubereitung nach Anspruch 1 zusammen mit einem 
oder mehreren pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

15 9. Darreichungsform nach Anspruch 7 in Form einer 
schnell zerfallenden Tablette, wobei es sich bei den 
Hilfsstoffen um Hilfsstoffe handelt, die einen schnellen 
Zerfall der Tablette bewirken. 
10. Tablette nach Anspruch 9, wobei weiterhin ein 

20 oder mehrere Hilfsstoffe aus der Gruppe der Gleitrnit- 
tel, Aromen, Geschmacksstoffe und oberflachenaktive 
Substanzen vorhanden sind. 



Beispiel Q 
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1 . Zubereitung aus Beispiel 23 25,000 mg 

2. Cellactose® 229,625 mg 

3. Natriumcarboxymethylstarke 12,500 mg 

4. Aromen 2,500 mg 

5. Aspartam 0,375 mg 30 

6. Citronensaure 2,500 mg 

7. Magnesiumstarat 2,500 mg 
Summe 275,000 mg 
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Herstellung 



[0257] 2. und 3. werden gemischt. 4., 5. und 6. werden 
eingearbeitet. 1. wird zugemischt und zuletzt wird 9. mittels 
Freifallmischer kurz zugemischt. Die so erhaltene Mischung 40 
wird auf einer Tablettenpresse verpresst. 

Patentanspriiche 

1. Zubereitung, bei der ein Wirkstoff im wesentlichen 45 
gleichmafiig verteilt in einer Hilfsstoff-Matrix aus ei- 
nem oder mehren Hilfsstoffen ausgewahlt aus der 
Gruppe Fettalkohol, Triglycerid, Partialglycerid und 
Fettsaureester vorliegt. 

2. Zubereitung bei der ein Wirkstoff im wesentlichen 50 
gleichmafiig verteilt in einer Hilfsstoff-Matrix aus min- 
destens einem festen Paraffin zusammen mit einem 
oder mehren Hilfsstoffen ausgewahlt aus der Gruppe 
Fettalkohol, Triglycerid, Partialglycerid und Fettsaure- 
ester vorliegt. 55 

3. Zubereitung bei der ein Wirkstoff i) in einer Matrix 
aus einer Mischung enthaltend mindestens einen Fett- 
alkohol und mindestens ein festes Paraffin vorliegt, ii) 
in einer Matrix aus einer Mischung enthaltend minde- 
stens ein Triglycerid und mindestens ein festes Paraffin 60 
vorliegt oder iii) in einer Matrix aus einer Mischung 
enthaltend mindestens ein Partialglycerid und minde- 
stens ein festes Paraffin vorliegt oder iv) in einer Ma- 
trix aus einer Mischung enthaltend mindestens einen 
Fettsaureester und mindestens ein festes Paraffin vor- 65 
liegL 

4. Zubereitung nach Anspruch 1, wobei die Zuberei- 
tung in Form von Mikrokugeln vorliegt 
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